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2. GLOSARIO 
 
• Farmacovigilancia: Ciencia y actividades relacionadas con la detección, 
evaluación, entendimiento y prevención de los eventos adversos o 
cualquier otro problema relacionado con medicamentos. (INVIMA, n.d.) 
 
• Evento adverso: Daño no intencionado al paciente, operador o medio 
ambiente que ocurre como consecuencia de un tratamiento. (INVIMA, n.d.) 
 
• Farmacocinética: Es la relación que existe entre la dosis administrada y 
la concentración plasmática, lo cual implica el estudio de los diferentes 
procesos de absorción, distribución y biotransformación, en otras palabras, 
es lo que el organismo hace con el fármaco. (Aguilera, n.d.) 
 
• Farmacodinamia: Es la relación que existe entre la concentración 
plasmática y su efecto, en otras palabras, lo que el fármaco hace en el 
organismo. (Aguilera, n.d.) 
 
• PRM: Es cualquier suceso indeseable experimentado por el paciente que 
se asocia o se sospecha asociado a una terapia realizada con 
medicamentos y que interfiere o potencialmente puede interferir con el 
resultado deseado para el paciente. (Ministerio De La Proteccion Social, 
2005) 
 
• PRUM: Corresponden   a   causas   prevenibles de   problemas   
relacionados   con medicamentos, asociados   a   errores   de   medicación 
(prescripción, dispensación, administración  o  uso  por  parte del  paciente  
o  cuidador), incluyendo  los  fallos  en  el Sistema  de  Suministro  de  
Medicamentos,  relacionados principalmente a  la  ausencia  en los 
servicios de procesos administrativos y técnicos que garanticen la  
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existencia   de   medicamentos   que   realmente   se   necesiten,   
acompañados   de   las características de efectividad, seguridad, calidad 
de la información y educación necesaria para su utilización correcta. 
(Ministerio De La Proteccion Social, 2005) 
 
• RAM: Cualquier respuesta a un fármaco que es nociva, no intencionada 
y que se produce a dosis habituales para la profilaxis, diagnóstico, o 
tratamiento, es decir, son efectos no deseados ni intencionados de un 
medicamento, incluidos los efectos idiosincrásicos, que se producen 
durante su uso adecuado. (OMS., 2004) 
 
•  Base de datos de farmacovigilancia: Sistema informático que permite el 
registro de sospechas de reacciones adversas una vez evaluadas y 
codificadas; y de esta manera, generar alertas. (ANMAT, 2012) 
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3. INTRODUCCIÓN 
 
La metadona es un analgésico opioide que es principalmente un agonista, 
posee acciones y usos similares a los de la morfina (NIH, 2019).  Así 
mismo, se utiliza en el tratamiento de la drogodependencia, pero su uso es 
limitado en algunos países a pesar de la prevalencia considerable del uso 
indebido de heroína. La metadona está sujeto a fiscalización en virtud del 
Convenio de 1971 y cuya utilización en las terapias de sustitución sigue 
aumentando (Unidas, Internacional, & Estupefacientes, 2016). 
 
Según la OMS en sus boletines de información, los beneficios en particular 
que puede generar la metadona la cual son sus frecuentes para 
tratamientos de mantenimiento y síndrome de abstinencia por abuso de 
opiáceos u opioides. Se indican la baja prevalencia o bajo riesgo de 
contagio por el virus de inmunosuficiencia humana, como es el caso 
específico de las personas recluidas en prisiones en Malasia (Wickersham, 
Marcus, Kamarulzaman, Muhsin Zahar, & Altice, 2013) y el territorio 
español (Torrens, Fonseca, Castillo, & Domingo-Salvany, 2013), por el 
inicio de tratamientos con la METADONA para mitigar el consumo de 
heroína. Así mismo, alivia los problemas de salud pública relacionados con 
el abuso de consumo de sustancias psicoactivas, disminución de 
criminalidad, mejora el estado mental, restablece la vida de los pacientes y 
su entorno. 
 
Por otro lado, se debe tener presente reacciones conocidas según lo que 
indica el protocolo psicotrópico de estupefacientes del Ministerio de Salud 
(“Metadona,” n.d.) que son dolor de cabeza, agitación, insomnio, euforia, 
disforia, desorientación, trombocitopenia, urticaria, prurito, impotencia, 
retención urinaria, bradicardia, debilidad, sincope, palpitaciones entre 
otros. También posee bastantes interacciones con diferentes sustancias 
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que generan algún efecto, por ejemplo interacciona con etanol 
aumentando el poder sedativo de la metadona, deprime el sistema 
nervioso central en su administración conjunta con inhibidores de la 
monoaminooxidasa, genera depresión respiratoria debido a la sinergia de 
la metadona con derivados morfínicos, o por el contrario disminuyen la 
actividad de la metadona como la rifampicina y fenitoína, puede aumentar 
el riesgo de constipación severa con medicamentos antidiarreicos y 
antiperistálticos. 
 
El tratamiento de mantenimiento con metadona ha crecido convirtiéndose 
en la forma más común de tratamiento de sustitución para la dependencia 
de opiáceos, con una estimación, a nivel mundial, de medio millón de 
personas en mantenimiento con METADONA. En Europa, la mayoría de 
los países tienen alguna forma de tratamiento con METADONA para la 
dependencia de opiáceos. (Verster & Buning, n.d.) 
 
La metadona se administra generalmente por vía oral; sus efectos 
terapéuticos son la prevención y la reducción del consumo de opiáceos. Se 
debe realizar primero un estudio de la adicción y del nivel de dependencia 
pues es esencial antes de empezar a prescribir la metadona. (Leyva 
Carmona, Gómez Bueno, Ruiz Tudela, & Aguirre Rodríguez, Javier 
Sanchez, 2018) 
 
La metadona es un opioide sintético, ligeramente más potente que la 
morfina, con propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas únicas que 
le confieren ventajas, pero con un perfil de seguridad diferente que obliga a 
un buen conocimiento para manejarla. (Leyva Carmona et al., 2018) 
 
Por ejemplo, en Colombia el indicador de consumo medio de opioides con 
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prescripción fue de 300 dosis diarias, definidas para fines estadísticos 
como SDDD / millón de habitantes / día, en el periodo 2011-2013, lo que 
se ubica por encima del límite mínimo considerado adecuado por la Junta 
Internacional de Fiscalización de Estupefacientes (JIFE), esto es, 200 
SDDD / millón de habitantes / día (Bosque, n.d.). La metadona en 
Colombia entre los años 2011 – 2016 presento una constante variación 
respecto al acceso que pueden tener los pacientes a esta sustancia.  
 
Es importante conocer los eventos adversos que esta sustancia causa y 
como es el manejo desde el punto de vista de la farmacovigilancia, para 
controlar y prevenir la aparición de eventos adversos por un uso 
inadecuado de esta sustancia. Los eventos adversos más frecuentes son: 
sedación, vértigo, náuseas, vómitos y constipación. Las intoxicaciones 
pediátricas son accidentales en la mayoría de los casos, ya sea por error 
de indicación o administración. Se expresa por la clásica tríada: depresión 
del sistema nervioso central, miosis y depresión respiratoria.  
 
La elaboración del presente trabajo tiene como finalidad identificar cifras, 
tener un acercamiento al consumo real de este opioide, encontrar sus 
principales y más reincidentes eventos adversos, y, por último, generar una 
cultura del uso de este medicamento. 
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4. OBJETIVOS 
  
 
4.1 OBJETIVO GENERAL 
 
• Caracterizar las reacciones adversas por Metadona reportadas en el 
Programa Mundial de Farmacovigilancia de la OMS entre los años 1968 - 
2019. 
 
 4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
• Describir las variables de persona (sexo y edad), tiempo, lugar y las 
propias de las reacciones adversas para los reportes con Metadona al 
Programa Mundial de Farmacovigilancia a 1968 – 2019. 
 
• Proponer una estrategia didáctica dirigida a los pacientes para la 
identificación, prevención, tratamiento y reporte de reacciones adversas 
por Metadona. 
 
• Elaborar un artículo con los resultados del trabajo de investigación para ser 
sometido a publicación. 
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5. MARCO TEÓRICO 
 
5.1 Dolor  
Según la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor define el dolor 
como "una experiencia sensitiva y emocional desagradable, asociada a 
una lesión tisular real o potencial". Se puede clasificar el dolor de la 
siguiente manera: 
 
Según su duración: 
  
Agudo: Limitado en el tiempo, con escaso componente psicológico. 
Ejemplos lo constituyen la perforación de víscera hueca, el dolor 
neuropático y el dolor musculo esquelético en relación con fracturas 
patológicas. 
Crónico: Ilimitado en su duración, se acompaña de componente 
psicológico. Es el dolor típico del paciente con cáncer. 
 
Según su patogenia: 
  
Neuropático: Está producido por estímulo directo del sistema nervioso 
central o por lesión de vías nerviosas periféricas.  
Nociceptivo: Este tipo de dolor es el más frecuente y se divide en 
somático y visceral. 
Psicógeno: Interviene el ambiente psico-social que rodea al individuo. Es 
típico la necesidad de un aumento constante de las dosis de analgésicos 
con escasa eficacia. 
 
Según la localización: 
  
Somático: Se produce por la excitación anormal de nociceptores 
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somáticos superficiales o profundos (piel, musculoesquelético, vasos, etc.). 
El tratamiento debe incluir un antiinflamatorio no esteroideo (AINE). 
Visceral: Se produce por la excitación anormal de nociceptores viscerales. 
Este dolor se localiza mal, es continuo y profundo. Así mismo puede 
irradiarse a zonas alejadas del lugar donde se originó. Frecuentemente se 
acompaña de síntomas neurovegetativos.  
  
Según el curso 
  
 Continuo: Persistente a lo largo del día y no desaparece. 
Irruptivo: Exacerbación transitoria del dolor en pacientes bien controlados 
con dolor de fondo estable. El dolor incidental es un subtipo del dolor 
irruptivo inducido por el movimiento o alguna acción voluntaria del 
paciente. 
 
Según la intensidad: 
  
Leve: Puede realizar actividades habituales. 
Moderado: Interfiere con las actividades habituales. Precisa tratamiento 
con opioides menores. 
Severo: Interfiere con el descanso. Precisa opioides mayores. 
 
Según factores pronósticos de control del dolor: 
El dolor difícil es el que no responde a la estrategia analgésica habitual, ver 
Ilustración 1). 
 
Según la farmacología: 
Responde bien a los opiáceos: dolores viscerales y somáticos. 
Parcialmente sensible a los opiáceos: dolor óseo (además son útiles los 
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AINE) y el dolor por compresión de nervios periféricos (es conveniente 
asociar un esteroide). Escasamente sensible a opiáceos. (Puebla, 2005) 
Figura 1 Escala analgésica de la O.M.S 
 
Tomado de: (Puebla, 2005) 
5.2 Adicción de Opioides 
  
Los opioides poseen un efecto reforzador tanto positivo como negativo. El 
positivo es debido al efecto euforizante y de recompensa cerebral. El 
negativo es consecuencia de su efecto de alivio del dolor, no sólo corporal 
sino también el de tipo emocional o psíquico, causado por acontecimientos 
estresantes o traumáticos. Por este motivo, las personas que sufren un 
trastorno mental obtienen un efecto reforzador negativo más poderoso y 
ello les convierte en más vulnerables hacia la adicción a opioides. 
 
El riesgo de adicción aumenta también cuando se utilizan de manera 
diferente a la prescripción hecha por el médico, ya sea a dosis más 
elevadas o bien usando una vía de administración más directa que la vía 
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oral, o también cuando se consumen asociados a otros fármacos o al 
alcohol, dado que se producen peligrosas sinergias, con elevado riesgo de 
sobredosis, al asociar unos a otros.(Adictivas, 2018). 
   
5.3 Metadona 
  
5.3.1 Generalidades 
 
5.3.1.1 Antecedentes Históricos  
  
La Metadona fue sintetizada por Gustav Ehrhart y Max 
Bockmühl en Alemania, durante la segunda guerra mundial (1937-1939) y 
se utilizó como analgésico alternativo a la morfina. Tras la guerra, en 1946, 
fue evaluada por primera vez en los Estados Unidos en el hospital de 
Lexington, Kentucky. Se descubrió entonces que era similar a la morfina en 
cuanto a sus efectos, pero que su duración de acción era probablemente 
más amplia. Las investigaciones clínicas demostraron que el síndrome de 
abstinencia a los opiáceos podía ser eficazmente tratado con Metadona, 
sustituyendo a la morfina y disminuyendo la dosificación a lo largo de 7 a 
10 días. 
  
Antes de 1964, año en que se desarrolló el tratamiento de mantenimiento, 
la metadona servía esencialmente para la desintoxicación de los 
heroinómanos. Pero en esta reducida utilización se aprovechaba sólo 
parcialmente el potencial de la metadona. (Parrino, 1997) 
 
Con la aparición de SIDA, los programas de mantenimiento con metadona 
desarrollaron un gran auge, como estrategia para minimizar los casos de 
infección, entre los adictos a drogas administradas vía parenteral. La 
adicción a opioides es una enfermedad que es difícil de aliviar o mitigar 
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debido a sus picos y declives. Los beneficios del tratamiento de 
mantenimiento con metadona son eficacia y seguridad, disminución del 
consumo de opioides ilegales, decrece el riesgo por infección de SIDA, 
comportamientos ilegales en relación con el consumo y riesgo de 
mortalidad, mejora la calidad de vida.(Durán, 2006) 
 
5.3.1.2 Propiedades Fisicoquímicas 
 
Figura 2 Estructura Química Metadona 
 
Tomado de: (“Pubchem - Methadone,” 2019) 
 
 
Tabla 1 Propiedades Fisicoquímicas 
 
Formula Química C21H27NO 
Peso Molecular 309.453 g/mol 
Estado Físico Sólido 
Punto de Fusión 235 ºC 
LogP 3.93 
pKa 8.94 
Tomado de: (“Pubchem - Methadone,” 2019) 
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5.3.2 FARMACOCINÉTICA  
 
Absorción: Tiene buena absorción por la vía oral, con un Tmáx de 1-5 
horas.(“Ficha Tecnica METADONA,” n.d.)  La biodisponibilidad de la 
METADONA oscila entre el 36 y el 100%.(Fondo Nacional de 
Estupefacientes, n.d.) 
 
Distribución: Gracias a su marcada lipofilia, metadona se distribuye 
ampliamente en el organismo, siendo su volumen de distribución de 4,1± 
0,65 l/kg.  Además, atraviesa la placenta y su unión a proteínas: 85-90%. 
(“Ficha Tecnica Metadona,” n.d.) 
 
Metabolismo: La metadona posee un metabolismo hepático; las enzimas 
del citocromo P450, principalmente CYP3A4, CYP2B6 y CYP2C19 y, en 
menor medida, CYP2C9 y CYP2D6, son responsables de la conversión de 
metadona a EDDP y otros metabolitos inactivos, que se excretan 
principalmente en la orina.(Drugbank, 2005)  
 
Eliminación: Se elimina por biotransformación hepática, con formación de 
dos metabolitos inactivos, y excreción principalmente renal y, en menor 
medida, fecal. (Drugbank, 2005) 
Sólo un 4% de la dosis se elimina inalterada y la velocidad de eliminación 
aumenta al acidificar la orina. (“Ficha Tecnica Metadona,” n.d.)  
 
Tiempo de vida media: La vida media de eliminación es muy variable (15-
60 horas), puede prolongarse cuando el pH de la orina es alcalino.(“Ficha 
Tecnica Metadona,” n.d.). En niños: 19 +/- 14 horas (rango 4 a 62 horas) y 
en adultos: 35 +/- 22 horas (rango 9 a 87 horas). (Fondo Nacional de 
Estupefacientes, 2019) 
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5.3.3 FARMACODINÁMIA 
 
5.3.3.1 MECANISMO DE ACCIÓN 
Agonista opiáceo puro de origen sintético con una potencia ligeramente 
superior a la de la morfina y mayor duración de acción, aunque con menor 
efecto euforizante. Presenta afinidad y marcada actividad en los receptores 
µ. (“Ficha Tecnica Metadona,” n.d.). 
 
La actividad analgésica del racemato se debe casi completamente a su 
contenido de L-metadona, que es 8 a 50 veces más potente que el 
Disómero; la D- metadona carece también de acción depresiva respiratoria 
importante y de potencial de adicción, pero posee actividad 
antitusiva.(Lazo, Brunton, & Parker, 1385). Además de activar los 
receptores mu, antagoniza el receptor de glutamato N-metil-D-A, lo que 
genera un mejor control del dolor y minimización en el desarrollo de 
tolerancia a opioides.  
 
Los receptores mu están acoplados a proteínas G, tras la estimulación de 
un receptor opioide se produce una inhibición de la actividad de la 
adenilciclasa, con reducción de la concentración de AMPc y de la 
activación de la proteinquinasa dependiente a AMPc, lo que resulta en una 
disminución de la fosforilación de una proteína, Se produce además una 
facilitación del cierre de los canales de calcio en la neuronas presinápticas, 
por lo que reduce la liberación del neurotransmisor, así como la apertura 
de canales de potasio de las neuronas posinápticas, lo que provoca una 
hiperpolarización de la membrana y como consecuencia una reducción de 
su activación.(Durán, 2006) 
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5.3.3.2 Toxicidad 
En una sobredosis grave, particularmente por vía intravenosa, puede 
producirse apnea, colapso circulatorio, paro cardíaco y muerte. (Drugbank, 
2005)  
 
5.3.3 PRESENTACION COMERCIAL 
- METADONA 10mg Frasco x 20 tabletas 
- METADONA 10mg Frasco x 100 tabletas 
- METADONA 40mg Frasco x 20 tabletas 
- METADONA 40mg Frasco x 100 tabletas 
(“INVIMA - Metadona,” 2019) 
 
5.3.4 INDICACIONES 
En Colombia, la metadona está indicada dependiendo de su concentración 
siendo así: 
- METADONA 10mg tableta de liberación inmediata: Manejo de dolor 
suficientemente severo para requerir tratamiento opioide diario y continuo a 
largo plazo, y para el cual otras opciones de tratamiento son inadecuadas.  
Debido a los riesgos de adicción, abuso y uso incorrecto de los opioides, 
incluso a las dosis recomendadas, y debido a los mayores riesgos de 
sobredosis y muerte con los opioides de larga acción. 
Utilizado en el tratamiento de desintoxicación de adicción a opiáceos 
(heroína u otros medicamentos similares a la morfina). (Fondo Nacional de 
Estupefacientes, 2019) 
  
- METADONA 40mg tableta dispersable: Tratamiento de desintoxicación de 
adicción a opiáceos (heroína u otros medicamentos similares a la morfina). 
Además, en el tratamiento de mantenimiento de adicción a opiáceos 
(heroína u otros medicamentos similares a la morfina), en conjunto con 
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servicios médicos y sociales apropiados. (Fondo Nacional de 
Estupefacientes, n.d.) 
 
5.3.5 EVENTOS ADVERSOS 
 
Entre los eventos adversos más comunes presentados por la 
administración de metadona, están: 
1. Cardiovasculares: disminución del flujo sanguíneo, prolongación del 
intervalo QT, torsades de pointes. 
2. Endocrino-metabólicos: hipoglicemia. 
3. Respiratorios: acidosis respiratoria, paro respiratorio, depresión 
respiratoria. 
4. Otros: dependencia, síndrome de abstinencia neonatal. 
5. Dermatológicos: sudoración. 
6. Gastrointestinales: estreñimiento, náuseas, vómito. 
7. Neurológicos: astenia, mareo, somnolencia, aturdimiento.  
(Fondo Nacional de Estupefacientes, n.d.). 
  
5.3.7 CONTRAINDICACIONES 
 
La metadona está contraindicada en pacientes que presentan:  
- Insuficiencia respiratoria. 
- Enfisema. 
- Asma bronquial. 
- Hipertrofia prostática o estenosis uretral. 
- Hipertensión craneal. 
También está contraindicada en pacientes que presentan hipersensibilidad 
al principio activo metadona. (“Ficha Tecnica Metadona,” n.d.) 
 
5.3.8 POSOLOGIA 
 
La dosis dependerá del tratamiento. 
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• Dolor: 2.5 a 10 mg cada 3 o 4 horas.  
 
• Dependencia a los narcóticos: Iniciar con 15 a 40 mg una vez al día e ir 
disminuyéndola gradualmente.(“Metadona,” n.d.) 
 
5.3.9 INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 
 
La metabolización de la metadona se produce a través de varias 
isoenzimas del citocromo P450 especialmente el CYP3A4yel CYP 2B6, 
entre otras. 
Tabla 2 Interacciones Medicamentosas con METADONA 
 
Tomado de: (“Prescripción de Metadona,” 2014) 
 
5.4 FARMACOVIGILANCIA 
 
5.4.1 Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica Internacional 
  
En 1968 se puso en marcha el Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica 
Internacional con la idea de aglutinar los datos existentes sobre las 
reacciones adversas a los medicamentos.  
 
El Centro Colaborador de la OMS analiza los informes contenidos en la 
base de datos con objeto de: 
• Reconocer con prontitud señales que indiquen reacciones adversas de 
gravedad a algún medicamento 
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• Evaluar los peligros 
• Investigar los mecanismos de acción para contribuirá la elaboración de 
medicamentos más seguros y eficaces. (Organizacion Mundial de la salud, 
2004). 
  
5.4.2 Resolución 1478 - mayo 10 de 2006 
  
Por la cual se expiden normas para el control, seguimiento y vigilancia de 
la importación, exportación, procesamiento, síntesis, fabricación, 
distribución, dispensación, compra, venta, destrucción y uso de sustancias 
sometidas a fiscalización, medicamentos o cualquier otro producto que las 
contengan y sobre aquellas que son Monopolio del Estado. 
 
5.4.3 Descriptores MedDRA 
 
 MedDRA deriva su nombre de Medical Dictionary for Regulatory Activities 
y es la terminología médica internacional desarrollada bajo el auspicio de 
la ICH de requerimientos técnicos para el registro de productos 
farmacéuticos en seres humanos. 
La terminología MedDRA aplica para todas las fases del desarrollo de los 
medicamentos, excepto la toxicología animal. Aplica también para los 
efectos en la salud y el malfuncionamiento de los dispositivos médicos.  
 
 Las categorías de los términos utilizados son:  
• Signos. 
• Síntomas. 
• Enfermedades. 
• Diagnósticos. 
• Indicaciones terapéuticas —incluyendo signos, síntomas, enfermedades, 
diagnósticos o prevención de la enfermedad y la modificación de funciones 
fisiológicas. 
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• Nombres y resultados cualitativos de las investigaciones (por ejemplo: 
aumento, disminución, normal, anormal, presente, ausente, positivo y 
negativo).  
• Procedimientos médicos y quirúrgicos. 
• Historia médica/familiar/social. 
 
La terminología no es desarrollada como una clasificación formal o 
taxonomía: cada nivel jerárquico puede reflejar un grado de especificidad 
desde una clasificación de sistema/órgano a otra. Los términos de alto 
nivel y los términos de grupo de alto nivel facilitan la recuperación y la 
presentación de diferentes datos. Los términos de grupo son predefinidos. 
La terminología es estructurada de tal forma que la entrada de datos 
permite la asignación automática de los términos de grupo que se 
encuentran más arriba en la jerarquía. (Ver Tabla 3). 
 Tabla 3 Clases sistema/órgano MedDRA 
1 Trastornos del sistema sanguíneo y linfático 
2 Trastornos cardiacos 
3 Trastornos congénitos, familiares y genéticos 
4 Trastornos del oído interno 
5 Trastornos del sistema endocrino 
6 Trastornos de la visión 
7 Trastornos gastrointestinales 
8 Trastornos generales 
9 Trastornos hepatobiliares 
10 Trastornos del sistema inmunológico 
11 Infecciones e infestaciones 
12 
Lesiones, envenenamiento y complicaciones 
procedimentales 
13 Investigaciones 
14 Trastornos del metabolismo y la nutrición 
15 
Trastornos musculoesqueléticos y de los tejidos 
conectivos 
16 
Neoplasias malignas, benignas y no especificadas 
(incluidos quistes y pólipos) 
17 Trastornos del sistema nervioso 
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Tomado de: (Sabogal, 2013) 
 
5.4.4 Categorías de causalidad de Uppsala 
 
➢ Definitiva: Evento clínico de análisis de laboratorio, con relación plausible 
en el tiempo respecto a la administración del medicamento, y que no 
puede ser explicada por la enfermedad u otros medicamentos. (Sabogal, 
2013) 
➢ Probable: Evento clínico de análisis de laboratorio, con temporalidad 
razonable respecto a la administración del medicamento y que no puede 
ser explicada por la enfermedad u otros medicamentos. (Sabogal, 2013) 
➢ Posible: Evento clínico de análisis de laboratorio, con temporalidad razonable 
respecto a la administración del medicamento y que puede ser explicada 
también por la enfermedad u otros medicamentos. (Sabogal, 2013) 
➢ Improbable: Evento clínico de análisis de laboratorio, con temporalidad 
respecto a la administración del medicamento que hace improbable (pero no 
imposible) la relación. Algunas enfermedades y otros medicamentos pueden 
proveer explicaciones plausibles.(Sabogal, 2013) 
➢ Condicional: Evento clínico de análisis de laboratorio y se requieren más 
datos para el correcto análisis. (Sabogal, 2013) 
➢ Inclasificable: Reporte que sugiere una reacción adversa. No puede ser 
evaluada, porque la información es insuficiente o contradictoria. Los datos no 
pueden ser complementados o verificados.(Sabogal, 2013) 
18 
Problemas del embarazo, el puerperio y el periodo 
perinatal 
19 Trastornos psiquiátricos 
20 Trastornos renales y urinarios 
21 
Trastornos del sistema reproductivo y de las 
mamas 
22 Trastornos respiratorios, torácicos y mediastinales 
23 Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo 
24 Circunstancias sociales 
25 Procedimientos quirúrgicos y médicos 
26 Trastornos vasculares 
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6. METODOLOGÍA 
  
6.1 TIPO DE ESTUDIO 
 
Observacional descriptivo. Se clasifica como observacional al describir el 
fenómeno sin intervención del investigador, tal como se encuentra 
presente en la población de estudio. En los estudios descriptivos, se busca 
detallar las características de un grupo, en este caso el conjunto de reportes 
de reacciones adversas con metadona. 
 
6.2 SELECCIÓN DE VARIABLES 
 
Para la clasificación de las reacciones adversas con metadona se utilizaron 
las siguientes variables: 
• Año 
• Edad 
• Sexo 
• Distribución Geográfica 
• Descriptores MedDRA 
 
6.3 SELECCIÓN DE LA MUESTRA 
 
Se tomó el total de reportes de eventos adversos con metadona entre los 
años 1968 al 2019 reportados a la base de datos de la Organización 
Mundial de la Salud. 
 
6.4 CRITERIOS DE INCLUSION 
 
Se incluyeron todos los reportes de metadona presentados por la base de 
datos mundial de la OMS entre el 1968 – 2019 
 
6.5 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
Se excluyeron los reportes que correspondan a reacción adversa a 
medicamento por otros fármacos diferentes a metadona, reportes 
realizados erróneamente y reportes que hayan sido duplicados.  
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7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
Para la elaboración de la investigación se recopilaron los datos de los 
reportes de eventos adversos de metadona, a través de la base de datos 
mundial   VigiAcces entre los años 1968 y el 24 abril 2019 obteniéndose 
una muestra de 47.294 casos con un total de 42.077 descriptores de 
reacciones adversas asociadas con metadona a nivel mundial.  
 
7.1 Reporte de reacciones adversas por sexo  
 
En el siguiente gráfico se presentan el número de reportes de reacciones 
adversas por Metadona entre 1968 – 2019, donde se ve un incremento 
significativo porcentual entre el sexo masculino n=8.619 y el sexo femenino 
n= 5.803 resultando el 48% y 32% respectivamente. La base de datos 
Uppsala data el sexo desconocido 3.437 reportes. 
 
Gráfica  1 Número de reacciones adversas con Metadona reportadas a 
nivel mundial durante 1968 a 2019 por sexo. 
 
Adoptado de: (Uppsala Monitoring Center, 2019) 
 
Como en el gráfico anterior se puede observar que el mayor número de 
reportes por sexo es el masculino, la principal causa de esto se debe 
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gracias a que los hombres inician una vida temprana de consumo de 
sustancias como el alcohol que posteriormente puede llevar a consumo de 
opioides. Clínicamente, a través de estudios se ha podido comprobar que 
los hombres que han participado en programas de mantenimiento con 
metadona por consumo de opioides como heroína puede llegar a reducir la 
concentración sérica de testosterona y disminuir el volumen de eyaculación 
y la motilidad de los espermatozoides.(Agencia española de medicamentos 
y productos Sanitarios, 2018).  
 
En un estudio realizado en Canadá, se tomó una muestra de 231 pacientes 
con dependencia a los opioides a los que se les administró Metadona, así 
mismo se analizó a 783 individuos que no tomaban opioides; el 56.7% eran 
sexo masculino y 43.3% eran sexo femenino. Se evidencio que los 
hombres durante tratamiento con Metadona suprimen testosterona, al 
tener bajos niveles de testosterona en los hombres se puede asociar a la 
mala calidad de vida, así como a la disfunción eréctil, la fatiga y las 
alteraciones en el estado de ánimo. 
  
En el caso de las mujeres, se evidencio que la disminución de los niveles 
de testosterona no se ve afectada comparada con el de los hombres; sin 
embargo, se realizó un estudio teniendo en cuenta factores biológicos 
como el ciclo menstrual y menopausia, pero bajo ninguna de estas 
características se vio afectada la disminución de los niveles de 
testosterona en mujeres.(Monica Bawor, Brittany B. Dennis, M. 
Constantine Samaan, Carolyn Plater, Andrew Worster, Michael Varenbut, 
Jeff Daiter, David C. Marsh, Dipika Desai, Meir Steiner, Rebecca Anglin, 
Margaret Coote, Guillaume Pare, 2014).  
Algunos estudios demuestran que la fertilidad no se ve afectada en 
mujeres a diferencia de como ocurre en el caso de los hombres, pero 
existen otras reacciones adversas que pueden evidenciarse en mujeres 
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gracias al consumo de Metadona como amenorrea que, aunque es poco 
frecuente que suceda puede afectar el ciclo menstrual de mujeres en 
programa de mantenimiento con Metadona.(Agencia española de 
medicamentos y productos Sanitarios, 2018). 
Por otra parte, se ha analizado que la proporción de mujeres que reciben 
tratamiento de opioides sigue siendo de una de cada cinco personas y 
tiende a ser mayor que por otras sustancias. (UNODC, 2018) 
 
Gracias a las características lipofílicas de la metadona, esta tiene la 
facilidad de unirse a sitios con presencia de grasa corporal, por lo tanto, se 
puede decir que la metadona al acumularse en estos sitios podría 
evidenciarse posteriormente algún tipo de RAM. Generalmente, las 
mujeres poseen un mayor almacenamiento de grasa que los hombres, se 
cree que esto se tiene relación con el estrógeno y su impacto en la edad 
para el almacenamiento de grasa. Es importante, poder determinar el 
porcentaje de reportes por sexo desconocido y evaluar si la mayoría de los 
reportes en este porcentaje corresponde a mujeres o a hombres, lo cual 
podría arrojar un porcentaje más alto en el sexo femenino.(Farias & 
Aveggio, 2009). 
 
En la gráfica 1, se puede observar que un 19% n=3.437 equivale a casos 
reportados en donde no se especifica el sexo, esto se convierte en una 
variable importante para poder realizar mejoras para fortalecer los 
programas de farmacovigilancia y así obtener información del reporte e 
identificar el tipo de sexo. Es importante como profesionales de la salud 
hacer un seguimiento farmacoterapéutico a pacientes que se encuentran 
en tratamiento con metadona, que las dosis administradas sean las 
adecuadas según el sexo, pues la farmacocinética de la metadona se 
comporta diferente en mujeres y en hombres. 
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7.2 Reporte de reacciones adversas por grupo etario 
 
Otro factor importante que estudiar es la edad, determinando que tipo de 
población puede verse más afectada y las RAM que se reporten de 
acuerdo con el grupo etario.  
En el siguiente gráfico se evidencia que el rango de edad que presenta 
mayor número de RAM está comprendido entre 18 - 44 años con 44% 
n=7.851 casos, posteriormente hay 4.494 casos en los cuales no se 
reporta la edad correspondiente y el grupo de edad de individuos del rango 
entre 45-64 años con 23% n=4.112 casos. 
 Gráfica  2 Reporte de Reacciones Adversas por METADONA a nivel 
mundial durante 1968 a 2019 por grupo etario. 
 
Adoptado de: (Uppsala Monitoring Center, 2019) 
 
El tratamiento de sustitución con metadona es el fármaco de primera 
elección de atención para las mujeres embarazadas dependientes de 
opioides. El uso de metadona durante el embarazo tiene beneficios sobre 
el uso ilícito de opioides, incluidos niveles más estables de drogas en la 
sangre materna, mejor asistencia a la atención prenatal y reducción de la 
abstinencia y la búsqueda de drogas. El tratamiento de mantenimiento 
materno con metadona también tiene claras ventajas para los lactantes, 
incluida la reducción del sufrimiento fetal, el aborto espontáneo, la 
restricción del crecimiento y el parto prematuro. Pero el consumo de este 
opioide puede acarrear posteriormente algunos problemas en el infante; 
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estos riesgos son relevantes ya que ha aumentado en los últimos año el 
uso y abuso de opioides durante el embarazo.(Levine & Woodward, 2018) 
  
No se han reportado que el uso de metadona en mujeres durante el 
periodo de gestación afecte de manera negativa al recién nacido; la 
metadona se utiliza como terapia de mantenimiento para mujeres 
embarazas adictas a la heroína y así disminuir los eventos adversos en el 
recién nacido y de esta manera se mejora el peso al nacer, aumenta la 
edad gestacional del bebé, reduce la pérdida de sangre al momento del 
parto; lo que se ha reportado por el uso de metadona en este periodo es 
que el recién nacido tiene más probabilidades de pasar más tiempo en las 
unidades neonatales que un neonato normal, ya que pueden llegar a 
padecer desde el feto síndrome de abstinencia y posteriormente adquirir 
alguna patología de tipo respiratorio (Vendramin & Sciacchitano, 2010). 
 
Algunos estudios realizados sobre el consumo de drogas en la población 
general, se ha podido determinar que los jóvenes entre los 18 y 25 años 
llegan abusar de sustancias de manera arbitraria; por lo tanto, los índices 
de consumo se disparan cada vez más en este grupo etario y por ende las 
posibles RAM aumentan significativamente. En este rango de edad es 
cuando las personas están más vulnerables a empezar una vida de 
consumo debido a diferentes factores sociales tales como funcionamiento 
parental y familiar, escuelas e influencia amistades, el entorno 
socioeconómico y físico, entre otros: cabe resaltar que estos factores 
varían en cada persona y no afecta de la misma manera a unos que a 
otros.(UNODC, 2018) 
 
En el caso del rango 45 – 65 años, a través de estudios y reportes en 
diferentes países se ha concluido que el aumento de reacciones adversas 
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por consumo de opioides se debe principalmente a que en esta edad se 
padecen a menudo múltiples problemas de salud física y mental, por lo que 
resulta más difícil que el tratamiento de la drogodependencia sea eficaz. 
Según una revisión bibliográfica realizada en España, estableció que 
aproximadamente a partir de los 60 años los ancianos están más 
propensos a padecer de cáncer; por ende, se utilizan algunos opioides 
para el manejo del dolor y entre ellos el de mayor preferencia es la 
metadona. Los posibles eventos adversos por consumo de metadona en 
ancianos son más altos que en los jóvenes, ya que dependiendo la edad 
algunas características farmacológicas pueden variar, por ejemplo, la 
neurotoxicidad opioide puede aparecer con mayor frecuencia en las 
personas ancianas en casos de dosis altas, periodos de exposición 
prolongados. (Taberna, Villavicencio-Chávez, & González-Barboteo, 2014).  
 
El desvío de medicamentos es un problema para cualquier paciente de 
diferente edad, pero es más crítico para los ancianos. La desviación 
consiste en la eliminación intencional de un medicamento. La desviación 
puede ocurrir con cualquier sustancia controlada, incluidas las utilizadas 
para el tratamiento de trastornos por uso de sustancias como la metadona 
y la buprenorfina. La desviación tiene un impacto negativo no solo en el 
paciente a través de una mala adherencia a un tratamiento recomendado, 
sino también a la población, con sus efectos sobre el crimen y la salud 
pública.(Carney & Liang, 2020). 
 
Se puede observar que un 25% n=4.494, equivale a casos reportados en 
donde no se especifica el grupo etario, esto se convierte en una variable 
importante para poder realizar mejoras para fortalecer los programas de 
farmacovigilancia y así obtener información del reporte más completa. 
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En el rango de 18-44 años que maneja la base de datos de VigiAccess, se 
deberá evaluar y mejorar el estudio de este rango de edad, pues es muy 
amplio y en esta edad hay muchas variaciones que daría resultados mucho 
mas puntuales en cuanto reacciones adversas si se evalúa de en rangos 
mas cercanos entre si y no tan amplos como este y mas que es donde se 
presenta mas reportes de reacciones adversas por metadona. 
 
Letalidad 
A pesar de que en varias revisiones bibliográficas se habla de muerte por 
consumo de opioides, poco se sabe que sean causados por consumo de 
Metadona. Esto es un factor importante y critico a evaluar pues hay 
reportes de muertes que se asocian al consumo de metadona. 
Definida la tasa de letalidad: 
𝑇𝐿𝑒𝑡𝑎𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑% =
𝑀𝑢𝑒𝑟𝑡𝑒𝑠 𝑐𝑎𝑢𝑠𝑎𝑑𝑎𝑠 𝑎𝑠𝑜𝑐𝑖𝑎𝑑𝑎𝑠 𝑎𝑙 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑐𝑎𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜
𝑁𝑢𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑑𝑒 𝑟𝑒𝑝𝑜𝑟𝑡𝑒𝑠 𝑝𝑜𝑟 𝑒𝑙 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑐𝑎𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜
∗ 100 
Aplicando a la caracterización de eventos adversos por metadona a nivel 
mundial se encontraron 1953 eventos de muerte durante el periodo de 
estudio comprendido entre los años 1968 - 2019. Lo cual ante la totalidad de 
reportes de eventos adversos por metadona y aplicado a la fórmula:  
𝑇𝐿𝑒𝑡𝑎𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑% =
1953 𝑟𝑒𝑝𝑜𝑟𝑡𝑒𝑠 𝑑𝑒 𝑚𝑢𝑒𝑟𝑡𝑒
47294 𝑟𝑒𝑝𝑜𝑟𝑡𝑒𝑠 𝑑𝑒 𝑟𝑒𝑎𝑐𝑐𝑖𝑜𝑛𝑒𝑠 𝑎𝑑𝑣𝑒𝑟𝑠𝑎𝑠
∗ 100 = 4.1% 
Aunque la tasa de letalidad es relativamente baja, no deja de ser alarmante 
este porcentaje, pues como bien se sabe, el consumo de opioides ha 
aumentado en los últimos años y la metadona se ha convertido en fármaco 
de elección para manejar el dolor crónico en los pacientes, pero muchas 
veces se utiliza de manera ilícita sin tener las precauciones de los posibles 
efectos adversos que el consumo de esta puede traer. 
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7.3 Reportes de reacciones adversas por distribución geográfica 
 
Teniendo en cuenta resultados obtenidos, se observa una mayor tendencia 
de reacciones adversas por metadona en el continente americano (73%) 
13.080 casos, seguido de Europa (23%), Oceanía (2%), Asia (1%), y África 
(1%), como se puede observar en la gráfica 3. 
 
 
 
Gráfica  3 Reacciones adversas reportadas por METADONA a nivel 
mundial durante 1968 a 2019 por distribución geográfica 
 
 
               Tomado de: (Uppsala Monitoring Center, 2019) 
 
En las últimas décadas Norte América ha experimentado un aumento en la 
tasa de mortalidad por sobredosis de opioides; a través de varias 
estadísticas y estudios se ha comprobado que Norte América tiene el 
mayor porcentaje de consumo de opioides a nivel mundial, puesto que 
durante los últimos años el aumento de opioides recetados es mucho 
mayor que el consumo de heroína y otras drogas ilícitas. Actualmente, se 
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están llevando a cabo programas para prevenir y controlar el consumo de 
opioides en la población en general y de esta manera, poder disminuir 
paulatinamente los porcentajes de consumo. (Hall & Farrell, 2018) 
  
En Estados Unidos, se llevó a cabo una estrategia publicitaria que se 
centró en pacientes con cáncer y en médicos con los índices más altos de 
recetas analgésicas. Después de la declaración de 2017 de la crisis de 
opioides como la peor epidemia de drogas en el país y una emergencia 
nacional en los Estados Unidos, la industria farmacéutica utilizó las mismas 
estrategias para apuntar a América Latina como su mercado 
potencialmente más fuerte. (Pacurucu-Castillo, Ordóñez-Mancheno, 
Hernández-Cruz, & Alarcón, 2019) 
  
Aunque América Laina presenta bajos reportes de RAM causadas por 
opioides, especialmente, metadona; se trabajan en campañas y estrategias 
en farmacovigilancia para mejorar la cultura de reportes de posibles RAM 
por consumo de opioides y en este caso por metadona. 
 
En Colombia a diferencia de países como Estados Unidos y países 
europeos, maneja presentaciones de metadona de 10 y 40mg; usados 
para dolores crónicos y deshabituación del consumo de opioides 
respectivamente. Es importante indicar que la presentación de 40mg 
puede ser dispersable en agua para facilitar su administración. La 
presentación que tienen otros países que es la intravenosa, se utiliza para 
casos severos de síndrome de abstinencia, y síndrome de abstinencia 
neonatal, acondicionando su dosis dependiendo el caso y el paciente. 
 
En Europa, el uso de drogas opioides es una causa de mortalidad, 
teniendo en cuenta la terapia de sustitución de opioides como la principal 
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opción; pero a medida que los pacientes con terapia de mantenimiento con 
metadona envejecen, empieza a verse un factor predominante y son las 
muertes no relacionadas con las drogas y estos han ido aumentando 
manera diferencial.(Gao, Robertson, & Bird, 2019) 
 
En el continente de Asia; en Vietnam, como muchos países del Este y 
Sudeste de Asia, el gobierno ha invertido mucho en el tratamiento 
obligatorio basado en centros como la principal estrategia de reducción de 
la demanda para el uso ilícito de drogas. También se ha implementado 
tratamientos voluntarios de mantenimiento con METADONA basado en los 
pacientes que padecen de adicción a opioides y esta estrategia se ha 
implementado durante casi una década con resultados prometedores; a 
pesar, de que los reportes por presencia de RAM no han sido efectivos. 
(Vuong et al., 2018) 
Por otra parte, el trastorno por uso de opioides se ha convertido en un 
problema de salud pública a nivel mundial y en el continente africano ha 
ido aumentando progresivamente este fenómeno. Los opioides para el 
tratamiento clínico del dolor en África siguen estando entre los menos 
disponibles a nivel mundial. Esta región también tiene la mayor carga de 
enfermedad de transmisión sexual, y no cuentan con una gran cantidad de 
personal expertos de la salud y en tratamiento de adicciones por opioides. 
(Kurth, Ann E. Cherutich, Peter Conover, Rosabelle Chhun, Nok Douglas 
Bruce, R. Lambdin, 2018) 
  
La metadona en el continente africano es significativamente más costosa 
que en otros continentes; por ejemplo, la metadona puede llegar a costar 
hasta 30 veces más que el costo promedio en Ucrania y Georgia. El alto 
costo de la metadona. Esta situación dificulta el acceso de los pacientes a 
tratamientos de mantenimiento con metadona por consumo de opioides 
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como heroína.(Marks, 2018) 
7.4 Reporte anual de reacciones adversas por metadona 
  
En el Grafico 4, se muestra el número de reportes de eventos adversos por 
metadona entre los años 1968 – 2019. El porcentaje que se muestra en 
cada uno de los años es calculado respecto al total de eventos adversos 
evaluados por metadona al programa de farmacovigilancia de Uppsala 
durante el periodo mencionado. 
Gráfica  4 Reacciones adversas por metadona reportadas durante 
1968 a 2019 por año de reporte 
 
 
Tomado de: (Uppsala Monitoring Center, 2019) 
 
Las reacciones adversas por metadona en sus diferentes concentraciones 
presentan un comportamiento variable del total de reportes presentados; 
cómo se puede evidenciar en el Grafico 4, el año donde se reportaron la 
mayoría de las reacciones adversas por metadona fue en 2014 (13,4%) y 
en 2018 (11,5%).  
 
Desde el 2010, solo en los Estados Unidos se calculó 16.651 muertes por 
sobredosis de opioides que eran de prescripción.(Organización Mundial de 
la Salud, 2014). 
  
A pesar de que la metadona es un agonista que reemplaza el efecto en el 
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organismo de los adictos a opioides, principalmente a la heroína; esta 
terapia de mantenimiento se está convirtiendo para algunos pacientes 
como una nueva vida de consumo de opioides de manera arbitraria. En los 
últimos años, los adictos a la heroína han aumentado exponencialmente: 
esto ha hecho que sea necesario identificar una estrategia farmacológica 
como lo más eficaz posible.(Liga, Mortillaro, & Carlo, 2018) 
 
La metadona y la buprenorfina siguen siendo los fármacos por excelencia 
en la terapia de mantenimiento para adicción y sobredosis a opioides, 
aunque nuevos estudios han comprobado que la naltrexona es una 
segunda opción que parece mostrar resultados positivos. (Blanco-Gandía 
& Rodríguez-Arias, 2018) 
 
Las reacciones adversas asociadas con el uso de metadona presentan una 
dificultad importante para su uso, la incidencia de muertes atribuidas a la 
metadona creció constantemente de 786 muertes en 1999 a 4462 muertes 
en 2005, una evaluación y revisión de información y resultados del sistema 
nacional de estadísticas vitales arrojo estos resultados.(Arroyo-plasencia, 
Hartmann, & Thoelke, 2015). El cuerpo médico debe tener en cuenta el 
riesgo, el beneficio y la seguridad que brinda el uso de metadona 
especialmente por su toxicidad y reacciones adversas. Como se puede 
observar en el Anexo 2, donde se proponen nuevas estrategias para 
enseñar a los pacientes a manejar adecuadamente este tipo de 
medicamentos. 
 
También se evidencian reportes desde el año 1968, lo cual da un indicio de 
que se empezó a trabajar de la mano con la farmacovigilancia que tuvo sus 
inicios en 1960 gracias a la catástrofe ocurrida por el uso de talidomida. 
Los primeros usos de la metadona fueron como sustituto de la morfina 
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como analgésico, debido a su escasez en la segunda guerra mundial. 
  
A partir de los años 1960 y 1964, la metadona se utilizaba como sustituto 
del consumo de opiáceos; partiendo de este último enfoque, se crearon los 
programas de mantenimiento con metadona, en primera instancia para los 
adictos a la heroína o también llamados heroinomanicacos, y después a 
otros opiáceos como la morfina.(Trang et al., 2019) 
Teniendo en cuenta que los programas de mantenimiento con metadona 
se han expandido a más de 150 países, y han demostrado resultados muy 
prometedores en relación con el tratamiento de adicciones de opioides y 
de esta manera lograr estabilidad y funcionamiento en los pacientes. 
Asimismo, se está disminuyendo el consumo de opioides ilícitos, pero 
colateralmente también se presenta un aumento de muertes involuntarias 
asociadas con metadona como parte de tratamiento médico de dolor 
crónico o sobredosis accidental.(Lev et al., 2015) 
 
7.5 Reporte por reacciones adversas 
  
Se evaluaron los reportes de reacciones adversas por metadona. Existen 
dos diferentes tipos de aproximaciones para los descriptores de los 
eventos adversos, los cuales algunas veces son intercambiables, siempre 
y cuando se tenga la información de los dos. Uno de ellos es el 
desarrollado por la Conferencia Internacional de armonización (ICH, por 
sus siglas en inglés), y el cual cuenta con el diccionario médico de 
reacciones adversas MedDRA, por otro lado, está la terminología de 
reacciones adversas de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
WHOART. (Sabogal, 2013) 
 
En la siguiente tabla se muestran los reportes por descriptor MedDRA de 
eventos adversos por metadona durante el periodo 1968-2019, con un total 
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de 42.077 reacciones adversas especificado por clasificación del 
sistema/órgano.  
Tabla 4 Reporte por Clase Sistema/Órgano de reacciones adversas 
reportados por Metadona a nivel mundial entre 1968 a 2019.  
CLASIFICACION /SISTEMA 
NUMERO DE 
REACCIONES 
ADVERSAS 
PORCENTAJE % 
Lesiones, intoxicaciones y 
complicaciones procesales 
9.436 19,95 
Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración 
7.039 14,88 
Trastornos psiquiátricos 6.743 14,26 
Trastornos del sistema 
nervioso 
4.509 9,53 
Desordenes cardiacos 3.526 7,46 
Trastornos respiratorios, 
torácicos y mediastínicos 
3.233 6,84 
Investigaciones 2.459 5,20 
Desordenes 
gastrointestinales 
2.014 4,26 
Trastornos de la piel y 
tejido subcutáneo 
1.730 3,66 
Trastornos 
musculoesqueléticos y del 
tejido conjuntivo 
866 1,83 
Infecciones e infestaciones 668 1,41 
Trastornos oculares 584 1,23 
Circunstancias sociales 567 1,20 
Embarazo, puerperio y 
afecciones perinatales 
529 1,12 
Trastornos vasculares 513 1,08 
Trastornos del 
metabolismo y la nutrición  
510 1,08 
Trastorno del sistema 
inmunológico 
389 0,82 
Trastornos renales y 
urinarios 
378 0,80 
Trastornos hepatobiliares 321 0,68 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación proyecto de grado 44 
 
 
Trastornos congénitos, 
familiares y genéticos. 
284 0,60 
Trastornos sanguíneos y 
del sistema linfático 
206 0,44 
Procedimientos 
quirúrgicos y médicos 
199 0,42 
Problema con los 
productos  
193 0,41 
Sistema reproductivo y 
trastorno mamario 
191 0,40 
Neoplasias benignas, 
malignas y no especificas 
(incluidos quistes y 
pólipos) 
82 0,17 
Desordenes endocrinos 65 0,14 
Trastornos del oído y del 
laberinto 
60 0,13 
Total 47294 100 
Tomado de: (Uppsala Monitoring Center, 2019) 
En la tabla anterior se muestra en orden decreciente los sistemas/órgano 
afectados de acuerdo con los reportes de eventos adversos reportados al 
programa mundial de farmacovigilancia Uppsala, donde se evidencia que 
el mayor reporte lo representan las lesiones, intoxicaciones y 
Complicaciones de proceso (n=9.436); a este tipo de reportes se le 
atribuye el uso inadecuado de la metadona en dosis no recomendadas y 
para fines diferentes a lo que debe utilizarse. Todo radica en que no 
siempre estos reportes se deben a pacientes que se encuentran en algún 
tipo de terapia de mantenimiento con metadona o para el manejo de dolor 
crónico, si no de personas que utilizan opioides de manera indiscriminada 
sin tener control sobre las dosis y las posibles consecuencias que esto 
puede traer. (Garamendi, Segura-Abad, López-Alcaraz, & Rodríguez, 
2009) 
 
Seguido de las lesiones, intoxicaciones y Complicaciones de proceso, se 
encontró reportes en un alto porcentaje por trastornos generales y 
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alteraciones en el sitio de administración 14.88% n=7.039; lo cual se 
relaciona con lo anterior ya que principalmente la causa del aumento en 
este sistema/órgano es el uso de dosis por encima de lo permitido en 
pacientes y pueden no tener ningún tipo de tolerancia a los opioides. 
También se presenta en gran medida trastornos psiquiátricos 14.26% 
n=6.743 y trastornos del sistema nervioso 9.53% n=9.53, la metadona al 
ser un opioide tiene efectos sobre el sistema nervioso y de esta manera 
afecta funciones principales del cerebro.  
 
En la tabla 5 se evalúan los 20 descriptores más reportados de un total de 
19.781 descriptores, los cuales son:  
 
Tabla 4 Reportes de reacciones adversas de los veinte descriptores 
más reportados asociados con el medicamento METADONA entre los 
años 1968 -2019  
Descriptor 
Numero 
de 
reportes 
Porcentaje (%) 
Toxicidad por 
diversos agentes  
3135 15,8 
Abuso de drogas  2201 11,1 
Muerte 1953 9,9 
Sobredosis  1724 8,7 
El suicidio 
consumado  
1242 6,3 
Paro cardíaco 1214 6,1 
Paro respiratorio  1140 5,8 
Paro 
cardiorrespiratorio 
868 4,4 
Trastornos de la 
piel y tejido 
subcutáneo  
771 3,9 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación proyecto de grado 46 
 
 
Síndrome de 
abstinencia 
624 3,2 
Uso indebido 
intencional del 
producto  
566 2,9 
Somnolencia  513 2,6 
Síndrome de 
abstinencia 
farmacológica 
neonatal 
507 2,6 
La dependencia 
de drogas  
497 2,5 
Electrocardiogram
a QT prolongado  
489 2,5 
Exposición fetal 
durante el 
embarazo  
481 2,4 
Sobredosis 
accidental  
472 2,4 
Interacción con 
otros 
medicamentos 
469 2,4 
Síndrome de 
abstinencia a las 
drogas  
466 2,4 
Coma  449 2,3 
Tomado de: (Uppsala Monitoring Center, 2019) 
  
Todos esos eventos adversos reportados se pueden explicar 
farmacológicamente, pues bien, se sabe que la metadona tiene gran 
afinidad con los receptores mu; especialmente los receptores mu3 que 
tienen buena afinidad con los opioides.  
 
Se ha evidenciado que el uso y administración de metadona en terapia de 
mantenimiento y dolores crónicos es bien tolerada; sin embargo, algunos 
estudios y reportes demuestran que el uso de metadona tiende a ser causa 
de arritmias cardíacas, prolongaciones de intervalos QTc, torsade de 
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pointes y taquicardias. Estudios han demostrado que la metadona puede 
afectar bastantes parámetros cardíacos, lo anterior se sustenta mediante el 
mecanismo de la estimulación de los receptores opiáceos tiene un efecto 
cronotrópico negativo, que es una predisposición para torsade de pointes.  
En este caso al presenciar los síntomas anteriores es relevante evaluar el 
riesgo beneficio de la metadona, ya que muchas veces estos 
comportamientos tienen un desenlace mortal para el paciente.(Sánchez 
Hernández et al., 2006) 
 
El Centro de Control y Prevención de Enfermedades en Estados Unidos, 
analizo las tasas de sobredosis y ventas fatales de metadona a nivel 
nacional durante 1999-2010 y las tasas de muerte por sobredosis de 
metadona en comparación con las tasas de otros opiáceos importantes en 
13 estados para 2009. Según los datos estadísticos obtenidos datan que la 
metadona está involucrada en un tercio de  
las muertes por sobredosis como opioide para el alivio del dolor.  
 
Los estudios que utilizan datos de médicos forenses evidenciaron que más 
de las tres cuartas partes de las sobredosis de metadona involucraban a 
personas que no estaban inscritas en programas de mantenimiento por 
adicción a los opioides con metadona y que la mayoría de las personas 
que sufrían algún tipo de sobredosis lo usaban sin prescripción médica ni 
bajo tratamiento.  
 
En noviembre de 2006, la FDA emitió una advertencia sobre la 
prescripción de metadona debido al fuerte aumento de las muertes por 
sobredosis entre los pacientes que recibían metadona para el dolor; 
también se estudió el intervalo para la dosis inicial recomendada de 2.5 a 
10 mg cada 3 a 4 horas a 2.5 a 10 mg cada 8 a 12 horas. (Paulozzi & 
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Mack, Karin A. PhD, Jones, Christopher M. PharmD, Div of Unintentional 
Injury Prevention, National Center for Injury Prevention and Control, 2012). 
 
La sobredosis aguda produce signos de toxicidad por opioides, depresión 
circulatoria, letargo, coma, depresión respiratoria y disminución de la 
motilidad gastrointestinal con íleo. Otros efectos como la apnea, 
hipotensión, bradicardia, edema pulmonar no cardiogénico, convulsiones, 
arritmias y muerte pueden ocurrir con intoxicaciones graves por sobredosis 
con metadona. (Lev et al., 2015) 
 
Es importante resaltar que el consumo de opioides, en este caso 
metadona; del cual se han reportado 1.953 casos de muerte causados por 
metadona; como bien se sabe, el índice de consumo de opioides para 
diversos fines ha ido en crecimiento a nivel mundial; es una realidad que 
existe un mercado ilícito de metadona que facilita la posibilidad de 
intoxicaciones y muertes accidentales motivadas por el desconocimiento 
de los posibles efectos de esta sustancia. 
Además, el desconocimiento de las características tóxicas y la letalidad de 
la metadona y su disponibilidad de manera ilícita pueden también facilitar 
en cualquier momento su uso voluntario de la misma con fines tóxicos 
diversos y aún mortales.(Garamendi et al., 2009) 
 
Las tasas de mortalidad entre los pacientes dados de alta con metadona 
fueron más del doble que los pacientes que continuaron con su tratamiento 
con metadona. El consumo de alcohol fue la principal causa de muerte en 
pacientes con más de 30 años que consumían metadona 
concomitantemente.(Appel, Joseph, & Richman, 2000). 
La muerte puede ocurrir durante la inducción del mantenimiento con 
metadona cuando la tolerancia se evalúa incorrectamente y durante el 
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mantenimiento cuando se combinan dosis de varios días. La muerte 
también puede seguir a la ingestión accidental.(Lev et al., 2015) 
 
Se ha estudiado el efecto de la exposición en el útero a drogas de abuso 
sobre ciertas características neurológicas y conductuales del recién nacido 
en bebés de madres drogodependientes. De los estudios que se han 
realizado se ha podido evidenciar que los bebés expuestos a drogas de 
abuso durante la vida fetal exhibieron un alto nivel de excitación e 
irritabilidad, y fluctuaciones extremas del tono muscular, una hipertonicidad 
predominante que se alterna con períodos cortos de un tono muy bajo. 
Estos recién nacidos también eran muy activos, temblorosos e inmaduros 
desde el punto de vista motor, y mostraban patrones de sueño perturbados 
y de llanto casi constante.(Lev et al., 2015) 
 
El uso de otras sustancias que pudiera estimular la oxidación hepática 
puede dar lugar a interacciones con metadona y posteriormente llevar a 
realizarse un ajuste de dosis. El uso de medicamentos agonistas o 
antagonistas opiáceos puede dar lugar a síndrome de abstinencia opiáceo 
por desplazamiento de opiáceos en los receptores. 
Una interacción frecuente es el consumo de alcohol concomitantemente 
con metadona. En los casos de intoxicación aguda con alcohol en 
pacientes que toman metadona, se va a producir un aumento de los 
efectos depresores de ambas sustancias, por lo que puede ser 
conveniente reducir la dosis de metadona, hasta que desaparezcan los 
efectos de la intoxicación. Los pacientes que son diagnosticados como 
alcohólicos crónicos, tienen aumentada la inducción enzimática del 
citocromo P450, por tanto, hay una metabolización más rápida de 
metadona. En este punto el concepto del Químico Farmacéutico es 
importante para determinar la dosis adecuada de metadona en este tipo de 
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pacientes ya que será necesario unas dosis más altas de metadona 
dependiendo el caso, o fraccionar la dosis, para poder evitar la aparición 
de síndrome de abstinencia a corto plazo. (Martin Franco, 2015) 
 
Otra interacción frecuente es el uso de benzodiacepinas, ya que algunos 
de estos fármacos son utilizados como drogas de abuso. El consumo de 
benzodiacepinas en pacientes en tratamiento con metadona es alto, sin 
embargo, no existen estudios puntuales sobre las interacciones entre las 
benzodiacepinas y metadona.  Teóricamente, no se conoce que llegue a 
alterar el metabolismo de metadona, pero sí que puede llegar a aumentar 
los efectos sedativos y depresores. (Bandres & Arribas, 2009) 
 
La mayoría de los pacientes que inician una vida de consumo utilizan 
varias drogas de abuso al mismo tiempo, como es el caso del consumo de 
cocaína. En la actualidad los pacientes que se encuentran en programas 
de tratamiento con metadona también pueden llegar a consumir al mismo 
tiempo cocaína, aunque no existen evidencias de que la cocaína interactúe 
metabólicamente con la metadona, como profesionales de la salud se debe 
de tratar con el paciente e intentar que termine los consumos de cocaína, y 
en el seguimiento que se le realiza al paciente en este tipo de casos 
evaluar si es necesario un ajuste de dosis o si la dosis utilizada no se ve 
afectada por consumo de cocaína. (Martin Franco, 2015) 
El consumo de nicotina también es otro tipo de interacción muy frecuente 
en pacientes que se encuentran en programas de deshabituación; pues a 
nicotina es inductora enzimática del metabolismo hepático, por lo que en 
pacientes fumadores y que tienen un elevado consumo de nicotina y están 
en tratamiento con metadona es necesario el ajuste de dosis elevando la 
metadona y en el caso de que haya deshabituación de nicotina se debe 
evaluar la posibilidad de bajar la dosis de metadona.(Martin Franco, 2015) 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación proyecto de grado 51 
 
 
8. CONCLUSIONES 
 
• Entre los años 1968 al 2019 se presentaron 47.294 casos de 
reacciones adversas reportadas por la base de datos Uppsala 
Monitoring Center a nivel mundial por el uso de metadona, en donde se 
evidenció que las lesiones, intoxicaciones y complicaciones de proceso 
se presentaron con mayor frecuencia. Las reacciones adversas más 
comunes fueron causadas por toxicidad, sobredosis, abuso de drogas, 
suicidios, muertes, entre el rango de 18 a 44 años y el género 
masculino presentan mayor cantidad de casos de reacciones adversas. 
América es el continente que presenta la mayor cantidad de reportes 
respecto a los demás continentes. 
• Se propuso una estrategia didáctica dirigida a los pacientes con el fin de 
identificar, prevenir las reacciones adversas con el uso de metadona. 
• Se elaboro un artículo con los resultados obtenidos del presente trabajo 
• Es importante saber que, aunque actualmente en Colombia el consumo 
de metadona y otros opioides no ha llegado al punto de declararse un 
tema de salud pública, comparado con países como Estados Unidos y 
países europeos los cuales tiene sus índices de alarma sobre el 
consumo de opioides, se está implementando la cultura de una 
farmacovigilancia más robusta en cuanto a reportes de reacciones 
adversas se refiere.  
• Aunque los reportes de muertes por Metadona no son la principal 
reacción adversa, si presenta un porcentaje alto y es importante 
reportar cualquier evento adverso bien sea por su consumo bajo 
prescripción o de manera ilícita. 
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9. RECOMENDACIONES 
 
 
• Se sugiere realizar capacitación al personal de la salud, a los pacientes y/o 
familiares que se encuentran en terapia de mantenimiento con metadona 
sobre las reacciones adversas que puede presentar cuando se les administra 
este medicamento. 
 
• También se sugiere evaluar y analizar la posibilidad de administrar metadona 
en caso de emergencia con su antídoto Naloxona para evitar sobredosis por 
su consumo en los pacientes. 
 
• Finalmente, como Químicos farmacéuticos profesionales de la salud, se 
recomienda mantener un acercamiento a los pacientes para realizar el 
seguimiento farmacoterapéutico para este tipo de medicamentos, 
estableciendo una relación más estrecha y directa con el paciente, con el fin 
de llevar a cabo una mejor gestión del riesgo. 
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11. ANEXOS  
 
Anexo 1 Listado de Reacciones Adversas de Metadona 
 
CLASIFICACION SISTEMA/ORGANO DESCRIPTOR CANTIDAD 
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones 
de proceso 
Toxicidad por varios agentes 3135 
Trastornos psiquiátricos Abuso de drogas 2201 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Muerte 1953 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Sobredosis 1724 
Trastornos psiquiátricos El suicidio completado 1242 
Desordenes cardiacos Paro cardíaco 1214 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Paro respiratorio 1140 
Desordenes cardiacos Paro cardiorespiratorio 868 
Trastornos de la piel y tejido subcutáneo 
Trastornos de la piel y tejido 
subcutáneo 
771 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Síndrome de abstinencia 624 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Uso indebido intencional del 
producto 
566 
Trastornos del sistema nervioso Somnolencia 513 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Síndrome de abstinencia 
farmacológica neonatal 
507 
Trastornos psiquiátricos La dependencia de drogas 497 
Investigaciones 
Electrocardiograma QT 
prolongado 
489 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Exposición fetal durante el 
embarazo 
481 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Sobredosis accidental 472 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Interacción con otros 
medicamentos 
469 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Síndrome de abstinencia a las 
drogas 
466 
Trastornos del sistema nervioso Coma 449 
Desordenes gastrointestinales Vómito 394 
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Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Envenenamiento 394 
Desordenes gastrointestinales Náusea 377 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Ineficaz de drogas 366 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Sobredosis intencional 331 
Desordenes cardiacos Torsade de pointes 302 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Depresión respiratoria 290 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Exposición durante el embarazo 280 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Dolor 268 
Trastornos psiquiátricos Abuso de sustancias 253 
Trastornos psiquiátricos Estado confusional 235 
Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Hiperhidrosis 233 
Investigaciones 
Prueba de detección de drogas 
positiva 
231 
Trastornos del sistema nervioso Pérdida de conciencia 225 
Circunstancias sociales Drogadicto 225 
Desordenes gastrointestinales Estreñimiento 207 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Disnea 202 
Infecciones e infestaciones Neumonía 196 
Trastorno del sistema inmunológico 
Trastornos del sistema 
inmunológico 
193 
Trastornos del sistema nervioso Convulsión 186 
Embarazo, puerperio y afecciones 
perinatales 
Bebé prematuro 185 
Trastornos oculares Miosis 183 
Trastornos psiquiátricos Agitación 181 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Malestar 179 
Trastornos vasculares Hipotensión 170 
Trastornos del sistema nervioso Nivel de conciencia deprimido 168 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Fatiga 167 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación proyecto de grado 60 
 
 
 
Trastornos del sistema nervioso Mareo 165 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Edema pulmonar 165 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Error de medicación 165 
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza 161 
Trastornos del sistema nervioso Sedación 155 
Trastornos psiquiátricos Intento de suicidio 153 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Exposición por ingestión 152 
Trastornos psiquiátricos Insomnio 151 
Trastornos del sistema nervioso No responde a los estímulos 146 
Trastornos psiquiátricos Ansiedad 142 
Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Erupción 141 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Evento incalculable 140 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Caída 137 
Desordenes gastrointestinales Dolor abdominal 129 
Trastornos del sistema nervioso Síncope 129 
Trastorno del sistema inmunológico Hipersensibilidad a las drogas 128 
Trastornos del sistema nervioso Temblor 125 
Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Prurito 125 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Sentirse anormal 125 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Astenia 124 
Desordenes gastrointestinales Diarrea 122 
Embarazo, puerperio y afecciones 
perinatales 
Trabajo de parto prematuro 121 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Uso fuera de etiqueta 120 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Insuficiencia respiratoria 115 
Trastornos psiquiátricos Depresión 115 
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Rabdomiólisis 110 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Edema periférico 109 
Trastornos del sistema nervioso Letargo 107 
Trastornos psiquiátricos Delirio 107 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Bradipnea 106 
Trastornos psiquiátricos Cambios en el estado mental 105 
Desordenes cardiacos Bradicardia 100 
Investigaciones Peso aumentado 96 
Circunstancias sociales Desviación de drogas 96 
Trastornos psiquiátricos Alucinaciones 90 
Desordenes cardiacos Taquicardia ventricular 89 
Desordenes cardiacos Taquicardia 87 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Pirexia 87 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Aspiración de neumonía 84 
Trastornos del metabolismo y la nutrición Disminución del apetito 84 
Investigaciones Peso disminuido 82 
Trastornos renales y urinarios Lesión renal aguda 81 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Dificultad respiratoria 78 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Espasmos musculares 77 
Trastornos del sistema nervioso Síndrome de serotonina 74 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Condición agravada 73 
Trastornos psiquiátricos Ideación suicida 73 
Trastornos del sistema nervioso Encefalopatía hipóxico-isquémica 72 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Artralgia 72 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Dolor en el pecho 71 
Trastornos vasculares Hipertensión 71 
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Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Congestión pulmonar 70 
Trastornos congénitos, familiares y 
genéticos. 
Anomalía congénita 69 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Hipoxia 69 
Trastornos del sistema nervioso Deterioro de la memoria 68 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Edema 68 
Desordenes cardiacos Cianosis 67 
Desordenes gastrointestinales Dolor abdominal superior 66 
Trastornos del sistema nervioso Edema cerebral 65 
Investigaciones Saturación de oxígeno disminuida 65 
Trastornos psiquiátricos Agresión 65 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Accidente de tráfico 64 
Investigaciones 
Aumento de la frecuencia 
cardíaca 
64 
Trastornos del sistema nervioso Amnesia 63 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Dosis incorrecta administrada 63 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Disminución del efecto de la 
droga 
63 
Trastornos psiquiátricos Desorientación 62 
Desordenes cardiacos Cardiomegalia 61 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Apnea 61 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Dolor en la extremidad 61 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Trastornos de la marcha 61 
Problema con los productos Problema de calidad del producto 60 
Trastornos psiquiátricos Comportamiento anormal 60 
Trastornos oculares Estrabismo) 59 
Trastornos del metabolismo y la nutrición Hipoglucemia 58 
Trastornos del sistema nervioso Hipoestesia 57 
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Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Envenenamiento deliberado 57 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Aspiración 56 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Dolor de espalda 56 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Exposición materna durante el 
embarazo 
55 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Error de administración del 
producto 
55 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Muerte accidental 55 
Desordenes cardiacos Arritmia 54 
Trastornos del sistema nervioso Estado de conciencia alterado 54 
Sistema reproductivo y trastorno mamario Ginecomastia 54 
Procedimientos quirúrgicos y médicos Automedicación 53 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Problema de uso del producto 53 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Respuesta terapéutica disminuida 52 
Investigaciones Aumento del nivel de drogas 52 
Trastornos del sistema nervioso Hiperestesia 51 
Trastornos del sistema nervioso Nistagmo 51 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Exposición accidental al producto 51 
Desordenes cardiacos La fibrilación ventricular 50 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Escalofríos 50 
Trastornos del sistema nervioso Disartria 49 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Mialgia 49 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Error de dispensación del 
producto 
49 
Investigaciones Aumento de la presión arterial 49 
Desordenes gastrointestinales Boca seca 47 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Ruta incorrecta de administración 
del producto 
47 
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Trastornos del sistema nervioso Mioclono 46 
Trastornos del sistema nervioso Parestesia 46 
Trastornos renales y urinarios Insuficiencia renal 46 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Técnica incorrecta en el proceso 
de uso del producto 
46 
Desordenes cardiacos Palpitaciones 45 
Trastornos renales y urinarios Retención urinaria 45 
Trastornos psiquiátricos Trastorno del sueño 45 
Trastornos del sistema nervioso Disturbios en la atención 44 
Trastornos del sistema nervioso Leucoencefalopatía 44 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Asfixia 44 
Investigaciones 
Aspartato aminotransferasa 
aumentada 
44 
Investigaciones Prueba toxicológica anormal 44 
Desordenes cardiacos Arteriosclerosis arteria coronaria 43 
Problema con los productos 
Problema de sustitución de 
producto 
43 
Investigaciones 
Aumento de la creatina 
fosfocinasa en sangre 
43 
Desordenes gastrointestinales Dispepsia 42 
Trastorno del sistema inmunológico Hipersensibilidad 42 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Problema intencional de uso del 
producto 
42 
Trastornos psiquiátricos Sopor 42 
Desordenes cardiacos Infarto de miocardio 41 
Trastornos psiquiátricos Trastorno por uso de drogas 41 
Trastornos psiquiátricos Inquietud 41 
Trastornos del metabolismo y la nutrición Hipopotasemia 40 
Trastornos del sistema nervioso Discinesia 39 
Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Exfoliación de la piel 39 
Investigaciones 
Alanina aminotransferasa 
aumentada 
39 
Investigaciones Sangre disminuida en potasio 39 
Infecciones e infestaciones Sepsis 38 
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Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Urticaria 38 
Trastornos hepatobiliares Esteatosis hepática 37 
Trastornos del metabolismo y la nutrición Deshidratación 37 
Trastornos vasculares Arteriosclerosis 37 
Trastornos del sistema nervioso Encefalopatía 36 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Exposición accidental al producto 
por niño 
36 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Envenenamiento accidental 36 
Trastornos psiquiátricos Trastorno psicótico 36 
Trastornos sanguíneos y del sistema 
linfático 
Anemia 35 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Debilidad muscular 35 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Síndrome de disfunción 
multiorgánica 
35 
Trastornos psiquiátricos Nerviosismo 35 
Trastornos congénitos, familiares y 
genéticos. 
Nistagmo congénito 34 
Trastornos oculares Visión borrosa 34 
Trastornos oculares Agudeza visual reducida 34 
Trastornos del sistema nervioso Disgeusia 34 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Muerte cardíaca súbita 34 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Incumplimiento de tratamiento 33 
Investigaciones 
Disminución de la frecuencia 
respiratoria 
33 
Trastornos psiquiátricos Irritabilidad 33 
Desordenes cardiacos Bradicardia sinusal 32 
Infecciones e infestaciones Infección del tracto urinario 32 
Trastornos del sistema nervioso Lesión cerebral 32 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Hipoventilación 32 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Muerte súbita 32 
Investigaciones Aumento de glóbulos blancos 32 
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Trastornos oculares Midriasis 31 
Trastornos del sistema nervioso Hipersomnia 31 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Lesión en la cabeza 31 
Desordenes cardiacos Falla cardiaca 30 
Desordenes cardiacos Taquicardia sinusal 30 
Trastornos del sistema nervioso Trastorno del habla 30 
Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Eritema 30 
Trastornos psiquiátricos Dependencia 30 
Circunstancias sociales Consumo de alcohol 30 
Trastornos sanguíneos y del sistema 
linfático 
Trombocitopenia 29 
Desordenes gastrointestinales Malestar abdominal 29 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Embolismo pulmonar 29 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Acidosis respiratoria 29 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Herida por arma de fuego 29 
Investigaciones 
Potenciales evocados visuales 
anormales 
29 
Trastornos psiquiátricos Estado de ánimo eufórico 29 
Circunstancias sociales 
Deterioro de la capacidad de 
conducción 
29 
Desordenes cardiacos Insuficiencia cardiopulmonar 28 
Trastornos oculares Discapacidad visual 28 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Error de prescripción del producto 28 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Tolerancia a los medicamentos 28 
Investigaciones 
Aumento de la creatinina en 
sangre 
28 
Investigaciones Presión arterial disminuida 28 
Investigaciones Temperatura corporal aumentada 28 
Trastornos psiquiátricos Alucinaciones visuales 28 
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Circunstancias sociales 
Pérdida de independencia 
personal en las actividades 
cotidianas 
28 
Trastornos del sistema nervioso Migraña 27 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Síndrome de apnea del sueño 27 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Uso del producto en indicación no 
aprobada 
27 
Desordenes cardiacos Síndrome de QT largo 26 
Trastornos hepatobiliares Insuficiencia hepática 26 
Trastornos del sistema nervioso Accidente cerebrovascular 26 
Embarazo, puerperio y afecciones 
perinatales 
Restricción del crecimiento fetal 26 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Insuficiencia respiratoria aguda 26 
Trastornos del metabolismo y la nutrición Acidosis metabólica 26 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Accidente 26 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Lesiones 26 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Reacción adversa a 
medicamentos 
26 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Llorando 26 
Investigaciones Aumento de glucosa en sangre 26 
Desordenes cardiacos Extrasístoles ventriculares 25 
Trastornos del sistema nervioso 
Convulsión tonicoclónica 
generalizada 
25 
Trastornos del sistema nervioso Estupor 25 
Trastornos renales y urinarios Disuria 25 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Respuesta terapéutica inesperada 25 
Investigaciones Nivel de drogas disminuido 25 
Investigaciones Pulso ausente 25 
Trastornos psiquiátricos Trastorno mental 25 
Desordenes cardiacos Desorden cardiaco 24 
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Desordenes gastrointestinales Distensión abdominal 24 
Trastornos del sistema nervioso Trastorno del equilibrio 24 
Trastornos del sistema nervioso Trastorno cognitivo 24 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Rinorrea 24 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Contracciones musculares 24 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Contusión 24 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Retraso en el desarrollo 24 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Analgesia inadecuada 24 
Trastornos del sistema nervioso Discapacidad mental 23 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Síndrome de dificultad 
respiratoria aguda 
23 
Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Alopecia 23 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Producto incorrecto administrado 23 
Trastornos psiquiátricos Libido disminuida 23 
Trastornos vasculares Hemorragia 23 
Desordenes gastrointestinales Caries dental 22 
Desordenes gastrointestinales Disfagia 22 
Trastornos hepatobiliares Función hepática anormal 22 
Embarazo, puerperio y afecciones 
perinatales 
Bebé de bajo peso al nacer 22 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Tos 22 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Trastorno respiratorio 22 
Trastornos del metabolismo y la nutrición Hipercalcemia 22 
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Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Hipotermia 22 
Investigaciones 
Prueba de detección de drogas 
negativa 
22 
Trastornos vasculares Colapso circulatorio 22 
Trastornos hepatobiliares Hepatomegalia 21 
Sistema reproductivo y trastorno mamario Disfunción eréctil 21 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Omisión de dosis del producto 21 
Investigaciones PH de la sangre disminuido 21 
Trastornos vasculares Enjuague 21 
Infecciones e infestaciones Infección 20 
Trastornos del sistema nervioso Hipertonía 20 
Trastornos del sistema nervioso Incoherente 20 
Trastornos del sistema nervioso Neurotoxicidad 20 
Trastornos del sistema nervioso Hiperactividad psicomotora 20 
Sistema reproductivo y trastorno mamario Galactorrea 20 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Fibromialgia 20 
Trastornos del metabolismo y la nutrición Acidosis 20 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Gripe como enfermedad 20 
Trastornos psiquiátricos Paranoia 20 
Trastornos psiquiátricos Dependencia de sustancias 20 
Desordenes gastrointestinales 
Enfermedad por reflujo 
gastroesofágico 
19 
Desordenes gastrointestinales Desorden dental 19 
Embarazo, puerperio y afecciones 
perinatales 
Embarazo involuntario 19 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Hipercapnia 19 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Taquipnea 19 
Problema con los productos Denuncia del producto 19 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Rigidez musculoesquelética 19 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación proyecto de grado 70 
 
 
 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Error de preparación del producto 19 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Acontecimiento adverso 19 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Muerte cerebral 19 
Investigaciones 
Prueba de función hepática 
anormal 
19 
Trastornos psiquiátricos Pesadilla 19 
Trastornos psiquiátricos Ataque de pánico 19 
Trastornos oculares Pupila fija 18 
Trastornos hepatobiliares Ictericia 18 
Embarazo, puerperio y afecciones 
perinatales 
Aborto 18 
Embarazo, puerperio y afecciones 
perinatales 
Pequeño para fechas bebé 18 
Trastornos renales y urinarios Incontinencia urinaria 18 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica 
18 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Dolor orofaríngeo 18 
Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Erupción maculopapular 18 
Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Decoloración de la piel 18 
Problema con los productos Producto con sabor anormal 18 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Dolor de cuello 18 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Medicamentos maternos que 
afectan al feto 
18 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Sintiendo frio 18 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Potenciación de la interacción 
farmacológica 
18 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Terapia no respondedora 18 
Investigaciones Aumento de urea en sangre 18 
Desordenes gastrointestinales Incontinencia anal 17 
Desordenes gastrointestinales Pérdida de dientes 17 
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Infecciones e infestaciones Celulitis 17 
Trastornos del sistema nervioso Sensación de quemadura 17 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Trastorno pulmonar 17 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Ronquidos 17 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Dolor musculoesquelético 17 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Incapacidad de la marcha 17 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Deterioro general de la salud 
física 
17 
Trastornos psiquiátricos Abuso de alcohol 17 
Trastornos psiquiátricos Apatía 17 
Trastornos psiquiátricos 
Trastorno del desarrollo 
neurológico 
17 
Trastornos vasculares Trombosis venosa profunda 17 
Infecciones e infestaciones Hepatitis C 16 
Embarazo, puerperio y afecciones 
perinatales 
Aborto espontáneo 16 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Asma 16 
Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Ampolla 16 
Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Sudor frio 16 
Sistema reproductivo y trastorno mamario Amenorrea 16 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Artritis 16 
Trastornos del metabolismo y la nutrición Hipomagnesemia 16 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Producto contraindicado 
administrado 
16 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Malestar en el pecho 16 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Progresión de la enfermedad 16 
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Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Sintiéndose nervioso 16 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Sin evento adverso 16 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Inflamación periférica 16 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Hinchazón 16 
Trastornos psiquiátricos Alucinaciones auditivas 16 
Trastornos sanguíneos y del sistema 
linfático 
Neutropenia 15 
Desordenes cardiacos Isquemia de miocardio 15 
Desordenes cardiacos Hipertrofia ventricular 15 
Desordenes gastrointestinales Hemorragia gastrointestinal 15 
Desordenes gastrointestinales Pancreatitis 15 
Trastornos hepatobiliares Cirrosis hepática 15 
Trastornos hepatobiliares Lesión hepatocelular 15 
Trastornos del sistema nervioso Ataxia 15 
Trastornos del sistema nervioso Coordinación anormal 15 
Trastornos del sistema nervioso Hipotonía 15 
Trastornos del sistema nervioso Trastorno del sistema nervioso 15 
Trastornos del sistema nervioso Neuralgia 15 
Trastornos del sistema nervioso Encefalopatía tóxica 15 
Trastornos renales y urinarios Insuficiencia renal 15 
Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Erupción eritematosa 15 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Envenenamiento por alcohol 15 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Exposición a través de la leche 
materna 
15 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Programa inadecuado de 
administración del producto 
15 
Investigaciones Disminución de glucosa en sangre 15 
Investigaciones Aumento de la enzima hepática 15 
Investigaciones 
Aumento de la frecuencia 
respiratoria 
15 
Trastornos psiquiátricos Autolesión intencional 15 
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Trastornos sanguíneos y del sistema 
linfático 
Linfadenopatía 14 
Desordenes cardiacos 
Enfermedad de la arteria 
coronaria 
14 
Desordenes cardiacos Extrasístoles 14 
Trastornos congénitos, familiares y 
genéticos. 
Microcefalia 14 
Trastornos oculares Trastorno ocular 14 
Trastornos hepatobiliares Colelitiasis 14 
Trastornos hepatobiliares Hepatitis 14 
Infecciones e infestaciones Infección estafilocócica 14 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Enfisema 14 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Neumotórax 14 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Estornudos 14 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Postura anormal 14 
Trastornos del metabolismo y la nutrición Hiponatremia 14 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Sobredosis intencional 14 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Dolor irruptivo 14 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Intolerancia a las drogas 14 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Sentirse caliente 14 
Investigaciones 
Disminución de la frecuencia 
cardíaca 
14 
Investigaciones 
Disminución del recuento de 
glóbulos blancos 
14 
Trastornos psiquiátricos Ira 14 
Trastornos vasculares Fluctuación de la presión arterial 14 
Trastornos vasculares Lavado en caliente 14 
Trastornos sanguíneos y del sistema 
linfático 
Esplenomegalia 13 
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Desordenes cardiacos Miocardiopatía 13 
Desordenes cardiacos Enfermedad cardíaca hipertensiva 13 
Desordenes gastrointestinales Obstrucción intestinal 13 
Trastornos del oído y del laberinto Tinnitus 13 
Trastornos oculares Astigmatismo 13 
Trastornos oculares Trastorno del movimiento ocular 13 
Trastornos oculares Hipermetropía 13 
Infecciones e infestaciones Bronquitis 13 
Infecciones e infestaciones Encefalitis 13 
Trastornos del sistema nervioso Formicacion 13 
Trastornos del sistema nervioso Hiperreflexia 13 
Trastornos del sistema nervioso Trastorno del movimiento 13 
Trastornos del sistema nervioso Neuropatía periférica 13 
Trastornos del sistema nervioso Presíncope 13 
Trastornos del sistema nervioso Hemorragia subaracnoidea 13 
Embarazo, puerperio y afecciones 
perinatales 
Muerte fetal 13 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Derrame pleural 13 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Síndrome compartimental 13 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Osteoporosis 13 
Trastornos del metabolismo y la nutrición Hipofagia 13 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Abrasión cutánea 13 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Medicamento ineficaz para 
indicaciones no aprobadas 
13 
Investigaciones 
Aumento de la ratio normalizado 
internacional 
13 
Trastornos psiquiátricos Estado de ánimo deprimido 13 
Trastornos psiquiátricos Trastorno emocional 13 
Trastornos psiquiátricos Pensamiento anormal 13 
Circunstancias sociales 
Deterioro de la capacidad de 
trabajo 
13 
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Trastornos vasculares Palidez 13 
Desordenes gastrointestinales Trastorno gastrointestinal 12 
Desordenes gastrointestinales Pancreatitis aguda 12 
Desordenes gastrointestinales Dolor de muelas 12 
Trastornos del oído y del laberinto Sordera 12 
Infecciones e infestaciones Absceso 12 
Trastornos del sistema nervioso Estado epiléptico 12 
Embarazo, puerperio y afecciones 
perinatales 
Entrega prematura 12 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Hipopnea 12 
Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Angioedema 12 
Procedimientos quirúrgicos y médicos Hospitalización 12 
Procedimientos quirúrgicos y médicos Cirugía 12 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Dolor en los huesos 12 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Degeneración del disco 
intervertebral 
12 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Rigidez muscular 12 
Trastornos del metabolismo y la nutrición Diabetes mellitus 12 
Trastornos del metabolismo y la nutrición Hiperglucemia 12 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Exposición materna durante la 
lactancia 
12 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Lesiones múltiples 12 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Malestar 12 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Edema facial 12 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Edema generalizado 12 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Hipertermia 12 
Investigaciones Aumento de bilirrubina en sangre 12 
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Investigaciones 
Aumento de la creatina 
fosfocinasa en sangre MB 
12 
Investigaciones Aumento de troponina 12 
Trastornos psiquiátricos Alcoholismo 12 
Trastornos psiquiátricos Delirio 12 
Trastornos psiquiátricos Cambios de humor 12 
Trastornos psiquiátricos Estrés 12 
Circunstancias sociales Abusador de sustancias 12 
Desordenes cardiacos Infarto agudo de miocardio 11 
Desordenes cardiacos Fibrilación auricular 11 
Trastornos congénitos, familiares y 
genéticos. 
Estrabismo congénito 11 
Desordenes gastrointestinales Flatulencia 11 
Trastornos del oído y del laberinto Sordera neurosensorial 11 
Trastornos oculares Diplopía 11 
Infecciones e infestaciones Meningitis 11 
Trastornos del sistema nervioso Afasia 11 
Trastornos del sistema nervioso Hemorragia cerebral 11 
Trastornos del sistema nervioso Distonía 11 
Trastornos del sistema nervioso Ataque isquémico transitorio 11 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 
Hiperventilación 11 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 
Inflamación articular 11 
Trastornos del metabolismo y la nutrición Obesidad 11 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Error de medicación en la 
interacción farmacológica 
etiquetada 
11 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Neumoconiosis 11 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Medicamento con receta utilizado 
sin receta 
11 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Laceración de la piel 11 
Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración 
Sensación de cambio de 
temperatura corporal 
11 
Investigaciones Magnesio en sangre disminuido 11 
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Investigaciones Aumento de potasio en sangre 11 
Trastornos psiquiátricos Sueños anormales 11 
Trastornos psiquiátricos Angustia emocional 11 
Trastornos psiquiátricos Insomnio medio 11 
Circunstancias sociales Encarcelamiento 11 
Circunstancias sociales 
Negativa de tratamiento por 
paciente 
11 
Trastornos sanguíneos y del sistema 
linfático 
Coagulopatía 10 
Desordenes cardiacos Insuficiencia cardíaca congestiva 10 
Desordenes cardiacos Desorden cardiovascular 10 
Desordenes gastrointestinales Hemorragia rectal 10 
Trastornos hepatobiliares 
Lesión hepática inducida por 
fármacos 
10 
Trastornos hepatobiliares Congestión hepática 10 
Trastornos hepatobiliares Lesión hepática 10 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Circunstancia o información que 
puede conducir a un error de 
medicación 
10 
Lesiones, intoxicaciones y Complicaciones 
de proceso 
Sobredosis prescrita 10 
Desordenes endocrinos Hipotiroidismo 8 
Desordenes endocrinos Insuficiencia suprarrenal 7 
Desordenes endocrinos Hiperprolactinemia 6 
Neoplasias benignas, malignas y no 
especificas (incluidos quistes y pólipos) 
Neoplasma maligno 6 
Neoplasias benignas, malignas y no 
especificas (incluidos quistes y pólipos) 
Neoplasia pulmonar maligna 5 
 
Tomado de: Organización Mundial de la Salud (2019) Listado de Reaccione 
Adversas de Metadona [Tabla]. Recuperado de: http://www.vigiaccess.org 
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Anexo 2 Ficha didáctica uso de Metadona  
 
OBJETIVO 
Conocer por medio de un juego ‘La escalera de la Metadona’ las 
diferentes preguntas, respuestas acerca de los conceptos básicos que 
ayuden para identificar, prevenir sobre el tratamiento y el reporte de 
reacciones de reacciones adversas de metadona. 
 
ALCANCE 
Este protocolo está dirigido y es aplicable para los pacientes, familiares 
o acudientes que se encuentren en tratamiento con metadona. 
 
COMPOSICIÓN DEL JUEGO 
El juego comprende dos oficios: 
 
a) El primer oficio es el tablero de la escalera, en donde se evidencia el 
movimiento o avance de las fichas. Consta de Estaciones (1, 2, 3, 4, 5, 
6, 7, 8, 9, 10, CARCEL y GANASTE) y de escalones. 
 
b) El segundo oficio es un documento de preguntas y respuestas sobre 
metadona. 
 
Nota: Los jugadores deberán proporcionar fichas y un dado. 
 
CONTENIDO 
Los integrantes del juego constaran de: 
· Modulador: Tiene por función realizar las preguntas, y decir las 
respuestas, con ayuda del documento de preguntas y respuestas. 
· Jugadores: Son los que por representación de fichas se desplazarán o 
avanzarán en el primer oficio, dependiendo el número que saquen del 
lanzamiento de un dado. 
 
Dinámica: 
· Para saber el orden de lanzamiento de los jugadores, cada uno 
lanzara un dado y el jugador que saque el número mayor empezara, y 
seguirán los turnos por la izquierda. 
 
· El primer jugador lanzara el dado, y según el valor que se evidencie, 
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avanzara por los escalones. Así se deberá hacer con todos los 
jugadores y a lo largo del juego. 
 
· El último jugador que pase por las estaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 
10, será el responsable de responder la pregunta que realizara el 
modulador. Después de responder la pregunta, todos los jugadores 
tendrán derecho de responder, aportar, debatir o contradecir o exponer 
su experiencia o las diferentes opiniones que tengan sobre la pregunta 
realizada. Al final del intercambio de opiniones, el modulador dará la 
respuesta del oficio dos, preguntas y respuestas, para consolidar los 
conceptos, aclarar dudas o afirmar o soportar las respuestas. 
 
· Si al momento de iniciar el juego, algún jugador saca el número 6, se 
devolverá a la estación de salida. 
 
· Si algún jugador cae en el escalón siguiente de la estación 3, debe 
perder o ceder el turno. 
 
· Si algún jugador cae en la estación número 4 y responde bien la 
pregunta, ascenderá al escalón señalado por el atajo. 
 
· Si algún jugador cae en la estación número 7 y responde bien la 
pregunta, ascenderá al escalón número 9. 
 
· Si algún jugador cae en la estación CARCEL, en el próximo turno 
deberá sacar el número 6 para quedar en libertad, y volverá a tirar el 
dado para avanzar. 
 
· Si algún jugador cae en el escalón siguiente a la estación CARCEL, 
en el próximo turno cederá o perderá el turno. 
 
· Si algún jugador cae en el escalón antes de la estación número 9, 
tendrá la oportunidad de lanzar nuevamente el dado para avanzar más. 
 
· Si algún jugador cae en la estación 10, debe pasar a la estación 8. 
 
· El primer jugador que llegue o pase a la estación GANASTE, será el 
Ganador. 
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INQUIETUDES 
 
En el caso tal que se presente alguna inquietud o duda o solicitud, puede 
escribir a los siguientes correos JULIAN.MARTINEZ@udca.edu.co o 
JUANDRODRIGUEZ@udca.edu.co. 
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 Anexo 3 Registros Sanitarios de METADONA Vigentes en 
Colombia 
 
 
 Tabla 5 Registros Sanitarios de METADONA en Colombia 
 
 
 
 Tomado de: (INVIMA, 2019) 
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Anexo 4. Articulo para someter a publicación 
 
REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS POR METADONA AL 
PROGRAMA MUNDIAL DE 
 FARMACOVIGILANCIA DE LA ORGANIZACIÓN MUNDIAL DE LA SALUD 
(OMS) ENTRE LOS AÑOS 1968 – 2019 
  
Juan D. Rodriguez a, Julián F. Martinez b, Juan S. Sabogal c 
 a Universidad de Ciencias Aplicada y Ambientales (UDCA)/Bogotá D.C 
/Colombia 
 b Universidad de Ciencias Aplicada y Ambientales (UDCA)/Bogotá D.C 
/Colombia 
 c Universidad Nacional de Colombia (UNAL)/Bogotá D.C/Colombia 
 
ABSTRACT 
____________________ 
Objetivo: Caracterizar las reacciones adversas por metadona reportadas en el Programa 
Mundial de Farmacovigilancia de la OMS entre los años 1968 - 2019. 
  
Métodos: La investigación es un diseño de investigación observacional descriptivo y se 
efectuó con una revisión sistematizada y no se manipularon las variables independientes, 
se dice que es un análisis descriptivo ya que se analizaron la frecuencia y los valores que 
se manifestaron las diferentes variables, proporcionando una visión los reportes de RAM 
metadona al programa mundial de farmacovigilancia de la OMS entre los años 1968-
2019. 
 
Resultados: Durante el periodo 1968-2019, el Programa de Farmacovigilancia mundial 
VigiAcces recibió un total de 47.294 reportes asociados al uso de la METADONA. Estos 
reportes se caracterizaron y se analizaron en su totalidad de acuerdo con el año del 
reporte, distribución por continentes, sexo, grupo etario, clasificación sistema /órgano y 
descriptores. 
El año en que se presentaron más reportes de reacciones adversas fue el 2014, en 
donde hubo 2.452 casos reportados. El continente que presento un mayor porcentaje de 
reportes de reacciones adversas fue América con un 73.  
El sexo con mayor representación fue el masculino con 48% de R.A reportadas. El grupo 
etario con mayor prevalencia de R.A fue en pacientes entre el rango de 18-44 años 
(44%). Los descriptores más prevalentes fueron: muerte, sobredosis, para cardiaco. 
  
Conclusiones: Entre los años 1968 al 2019 se presentaron 47.294 casos de reacciones 
adversas reportadas por la base de datos Uppsala Monitoring Center a nivel mundial por 
el uso de METADONA, en donde se evidenció que las lesiones, intoxicaciones y 
Complicaciones de proceso se presentaron con mayor frecuencia. Las reacciones 
adversas más comunes fueron causas por toxicidad, sobredosis, abuso de drogas, 
suicidios, muertes, entre el rango de 18 a 44 años y el género masculino presentan 
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mayor cantidad de casos de reacciones adversas.  
 
 
 
 
Keywords: 
Methadone, Drug Related Side Effects and Adverse reactions, Pharmacovigilance, 
Poisoning. 
Palabras clave: 
Metadona, Efectos Relacionados al fármaco y reacciones adversas, 
farmacovigilancia, envenenamiento.  
 
 
1. Introducción  
 
La metadona es un analgésico opioide que es principalmente un agonista, posee acciones 
y usos similares a los de la morfina (NIH, 2019).  Así mismo, se utiliza en el tratamiento de 
la drogodependencia, pero su uso es limitado en algunos países a pesar de la prevalencia 
considerable del uso indebido de heroína. La metadona está sujeto a fiscalización en 
virtud del Convenio de 1971 y cuya utilización en las terapias de sustitución sigue 
aumentando (Unidas et al., 2016). 
  
Según la OMS en sus boletines de información, los beneficios en particular que puede 
generar la METADONA la cual son sus frecuentes para tratamientos de mantenimiento y 
síndrome de abstinencia por abuso de opiáceos u opioides. Se indican la baja prevalencia 
o bajo riesgo de contagio por el virus de inmunosuficiencia humana, como es el caso 
específico de las personas recluidas en prisiones en Malasia (Wickersham et al., 2013) y 
el territorio español (Torrens et al., 2013)por el inicio de tratamientos con la METADONA 
para mitigar el consumo de heroína. Así mismo, alivia los problemas de salud pública 
relacionados con el abuso de consumo de sustancias psicoactivas, disminución de 
criminalidad, mejora el estado mental, restablece la vida de los pacientes y su entorno. 
Por otro lado, se debe tener presente reacciones conocidas según lo que indica el 
protocolo psicotrópico de estupefacientes del Ministerio de Salud (“Metadona,” n.d.) que 
son dolor de cabeza, agitación, insomnio, euforia, disforia, desorientación, 
trombocitopenia, urticaria, prurito, impotencia, retención urinaria, bradicardia, debilidad, 
sincope, palpitaciones entre otros. También posee bastantes interacciones con diferentes 
sustancias que generan algún efecto, por ejemplo interacciona con etanol aumentando el 
poder sedativo de la METADONA, deprime el sistema nervioso central en su 
administración conjunta con inhibidores de la monoaminooxidasa, genera depresión 
respiratoria debido a la sinergia de la METADONA con derivados morfínicos, o por el 
contrario disminuyen la actividad de la METADONA como la rifampicina y fenitoína, puede 
aumentar el riesgo de constipación severa con medicamentos antidiarreicos y 
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antiperistálticos. 
  
 Es importante conocer los eventos adversos que esta sustancia causa y como es el 
manejo desde el punto de vista de la farmacovigilancia, para controlar y prevenir la 
aparición de eventos adversos por un uso inadecuado de esta sustancia. Los eventos 
adversos más frecuentes son: sedación, vértigo, náuseas, vómitos y constipación. Las 
intoxicaciones pediátricas son accidentales en la mayoría de los casos, ya sea por error 
de indicación o administración. Se expresa por la clásica tríada: depresión del sistema 
nervioso central, miosis y depresión respiratoria.  
La elaboración del presente trabajo tiene como finalidad identificar cifras, tener un 
acercamiento al consumo real de este opioide, encontrar sus principales y más 
reincidentes eventos adversos, y, por último, generar una cultura del uso de este 
medicamento. 
  
2. Diseño y Método de Investigación  
  
2.1 Tipo de Estudio: El presente trabajo es un estudio observacional descriptivo de los 
reportes dados por el programa de farmacovigilancia mundial VigiAccess durante el 
periodo 1968 a 2019. 
  
2.2 Diseño de Investigación: Se realizó la revisión y análisis de los reportes 
proporcionados por el VIGIACCES de Reacciones Adversas por el medicamento 
metadona desde el año 1968 al 2019. 
  
2.3 Selección de la muestra: Se tomó el total de reportes de eventos adversos con 
metadona entre los años 1968 al 2019 reportados a la base de datos de la Organización 
Mundial de la Salud. 
  
2.4 Selección de variables: Para la clasificación de las reacciones adversas con 
metadona se utilizaron las siguientes variables: Año, Edad, Sexo, Distribución 
Geográfica, Descriptores MedDRA. 
 
2.5 Criterios de Inclusión: Se incluyeron todos los reportes de METADONA 
presentados por la base de datos mundial de la OMS entre el 1968 – 2019. 
  
2.6 Criterios de exclusión: Se excluyeron los reportes que correspondan a reacción 
adversa a medicamento por otros fármacos diferentes a METADONA, reportes realizados 
erróneamente y reportes que hayan sido duplicados.  
 
3. Resultados y Discusión  
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La base de datos mundial VigiAcces entre los años 1968 y el 24 abril 2019 se reportaron 
42.077 casos con un total de 42.258 descriptores de reacciones adversas asociadas con 
METADONA a nivel mundial. Estos reportes de reacciones adversas se caracterizaron y 
se analizaron en su totalidad de acuerdo con las siguientes variables: 
 
3.1 Reporte por sexo 
  
El sexo masculino reporta la mayoría de las reacciones adversas por METADONA (48%) 
respecto al sexo femenino (33%). se ha podido comprobar que los hombres que han 
participado en programas de mantenimiento con metadona por consumo de opioides 
como heroína puede llegar a reducir la concentración sérica de testosterona y disminuir 
significativamente el volumen de eyaculación y la motilidad de los espermatozoides. Por 
otra parte, se ha analizado que la proporción de mujeres que reciben tratamiento de 
opioides sigue siendo de una de cada cinco personas y tiende a ser mayor que por otras 
sustancias. 
 
Adicionalmente, se puede observar que un 19% n=3.437 equivale a casos reportados en 
donde no se especifica el sexo, esto se convierte en una variable importante para poder 
realizar mejoras para fortalecer los programas de farmacovigilancia y así obtener 
información del reporte e identificar el tipo de sexo. 
 
3.2 Reportes por grupo etario 
  
El rango de edad que presenta mayor número de RAM está comprendido entre 18 - 44 
años con 44% n=7.851 casos, posteriormente hay 4.494 casos en los cuales no se reporta 
la edad correspondiente y el grupo de edad de individuos del rango entre 45-64 años con 
23% n=4.112 casos. 
 
Se puede observar que un 25% n=4.494, equivale a casos reportados en donde no se 
especifica el grupo etario, esto se convierte en una variable importante para poder realizar 
mejoras para fortalecer los programas de farmacovigilancia y así obtener información del 
reporte más completa.  
 
3.3 Reporte por distribución geográfica 
  
Basados en los datos obtenidos según la distribución por continentes en la Grafica 3. Se 
observa una mayor tendencia de reacciones adversas por METADONA en el continente 
americano (73%) 13.080 casos, seguido de Europa (23%), Oceanía (2%), Asia (1%), y 
África (1%). 
  
En las últimas décadas Norte América ha experimentado un aumento en la tasa de 
mortalidad por sobredosis de opioides; a través de varias estadísticas y estudios se ha 
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comprobado que Norte América tiene el mayor porcentaje de consumo de opioides a nivel 
mundial, puesto que durante los últimos años el aumento de opioides recetados es mucho 
mayor que el consumo de heroína y otras drogas ilícitas. (Hall & Farrell, 2018) 
 En Europa, el uso de drogas opioides es una causa de mortalidad, teniendo en cuenta la 
terapia de sustitución de opioides como la principal opción; pero a medida que los 
pacientes con terapia de mantenimiento con METADONA envejecen, empieza a verse un 
factor predominante y son las muertes no relacionadas con las drogas. (Gao et al., 2019). 
  
En el continente de Asia; en Vietnam, como muchos países del Este y Sudeste de Asia, el 
gobierno ha invertido mucho en el tratamiento obligatorio basado en centros como la 
principal estrategia de reducción de la demanda para el uso ilícito de drogas. (Vuong et 
al., 2018). La METADONA en el continente africano es significativamente más costosa 
que en otros continentes; por ejemplo, la METADONA puede llegar a costar hasta 30 
veces más que el costo promedio en Ucrania y Georgia. El alto costo de la METADONA. 
Esta situación dificulta el acceso de los pacientes a tratamientos de mantenimiento con 
METADONA por consumo de opioides como heroína.(Marks, 2018). 
 
Gráfica  5 Reacciones adversas reportadas por METADONA a nivel mundial durante 
1968 a 2019 por distribución geográfica 
  
 
 
Tomado de: (Uppsala Monitoring Center, 2019) 
 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación proyecto de grado 89 
 
 
 
3.4 Reportes por año  
 
En el Grafico 4, se muestra el número de reportes de eventos adversos por METADONA 
entre los años 1968 – 2019. El porcentaje que se muestra en cada uno de los años es 
calculado respecto al total de eventos adversos evaluados por METADONA al programa 
de farmacovigilancia de Uppsala durante el periodo mencionado. 
 
Las reacciones adversas por METADONA en sus diferentes concentraciones presentan 
un comportamiento variable del total de reportes presentados; el año donde se reportaron 
la mayoría de las reacciones adversas por METADONA fue en 2014 (13,4%) y en 2018 
(11,5%).  
Desde el 2010, solo en los Estados Unidos se calculó 16.651 muertes por sobredosis de 
opioides que eran de prescripción.(Organización Mundial de la Salud, 2014).  
A pesar de que la METADONA es un agonista que reemplaza el efecto en el organismo 
de los adictos a opioides, principalmente a la heroína; esta terapia de mantenimiento se 
está convirtiendo para algunos pacientes como una nueva vida de consumo de opioides 
de manera arbitraria. En los últimos años, los adictos a la heroína han aumentado 
exponencialmente: esto ha hecho que sea necesario identificar una estrategia 
farmacológica como lo más eficaz posible.(Liga et al., 2018). 
 
Gráfica  6 Reacciones adversas por METADONA reportadas durante 1968 a 2019 por 
año de reporte 
  
 
Tomado de: (Uppsala Monitoring Center, 2019) 
  
           3.5 Reporte por clasificación sistema/órgano  
  
Se evaluaron los reportes de reacciones adversas por METADONA. Existen dos 
diferentes tipos de aproximaciones para los descriptores de los eventos adversos, los 
cuales algunas veces son intercambiables, siempre y cuando se tenga la información de 
los dos. Uno de ellos es el desarrollado por la Conferencia Internacional de armonización 
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(ICH, por sus siglas en inglés), y el cual cuenta con el diccionario médico de reacciones 
adversas MedDRA, por otro lado, está la terminología de reacciones adversas de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) WHOART. (Sabogal, 2013) 
 
En la siguiente tabla se evalúan los 20 descriptores más reportados de un total de 19.781 
descriptores, los cuales son:  
 
Tabla 6 Reportes de reacciones adversas de los veinte descriptores más reportados 
asociados con el medicamento METADONA entre los años 1968 -2019 
Descriptor Numero de reportes Porcentaje (%) 
Toxicidad por diversos agentes  3135 15,8 
Abuso de drogas  2201 11,1 
Muerte 1953 9,9 
Sobredosis  1724 8,7 
El suicidio completado  1242 6,3 
Paro cardíaco 1214 6,1 
Paro respiratorio  1140 5,8 
Paro cardiorespiratorio 868 4,4 
Trastornos de la piel y tejido 
subcutáneo  
771 3,9 
Síndrome de abstinencia 624 3,2 
Uso indebido intencional del 
producto  
566 2,9 
Somnolencia  513 2,6 
Síndrome de abstinencia 
farmacológica neonatal 
507 2,6 
La dependencia de drogas  497 2,5 
Electrocardiograma QT 
prolongado  
489 2,5 
Exposición fetal durante el 
embarazo  
481 2,4 
Sobredosis accidental  472 2,4 
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Interacción con otros 
medicamentos 
469 2,4 
Síndrome de abstinencia a las 
drogas  
466 2,4 
Coma  449 2,3 
Tomado de: (Uppsala Monitoring Center, 2019) 
 
El uso y administración de la metadona en terapia de mantenimiento y dolores crónicos 
es bien tolerada; sin embargo, algunos estudios y reportes demuestran que el uso de 
metadona tiende a ser causa de arritmias cardíacas, prolongaciones de intervalos QTc, 
torsade de pointes y taquicardias. (Sánchez Hernández et al., 2006). El consumo de 
opioides, en este caso metadona; del cual se han reportado 1.953 casos de muerte 
causados por metadona; como bien se sabe, el índice de consumo de opioides para 
diversos fines ha ido en crecimiento a nivel mundial; es una realidad que existe un 
mercado ilícito de metadona que facilita la posibilidad de intoxicaciones y muertes 
accidentales motivadas por el desconocimiento de los posibles efectos de esta 
sustancia.(Garamendi et al., 2009). 
 
4. Conclusiones 
  
Entre los años 1968 al 2019 se presentaron 42.077 casos de reacciones adversas 
reportadas por la base de datos Uppsala Monitoring Center a nivel mundial por el uso de 
metadona, en donde se evidenció que las lesiones, intoxicaciones y Complicaciones de 
proceso se presentaron con mayor frecuencia. Las reacciones adversas más comunes 
toxicidad, sobredosis, abuso de drogas, suicidios, muertes, entre el rango de 18 a 44 años 
y el sexo masculino presentan mayor cantidad de casos de reacciones adversas. América 
es el continente que presenta la mayor cantidad de reportes respecto a los demás 
continentes. 
 
Se propuso una estrategia visual dirigida a los pacientes y profesionales de la salud con el 
fin de identificar, prevenir las reacciones adversas con el uso de metadona. 
 
Se elaboro un artículo con los resultados obtenidos del presente trabajo 
 
Es importante saber que, aunque actualmente en Colombia el consumo de metadona y 
otros opioides no ha llegado al punto de declararse un tema de salud pública, comparado 
con países como Estados Unidos y países europeos los cuales tiene sus índices de 
alarma sobre el consumo de opioides. 
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